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(54) PIperazInderivate, diese VerUndungen enthaltende Arzneimittel, deren Veivrendungen und 
Verfahren zu ihrer Hersteliung 

(57) Die vorliegende Erf indung betrifft PIperazInderivate der allgemeinen Formel 



- N N - Y. - 



, (I) 



in der 

Rg, y^ bis Y3 und E wie Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ilirer Gemische, 
und deren Saize, insbesondere deren Saize mit physiologisch vertrdglichen Sfluren oder Basen, welche wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshenimende Wirlojngen, diese Verbindungen ent- 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel 



- N / - - Y2 - Y3 - E , (I) 



deren Tautomere. deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemisdie, und deren Salze. insbesondere deren Saize mit 
physiotogisch vertrdgtichen Sduren Oder Basen, welche wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften aufweisen, vorzugs- 
75 weise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung eowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
mt der MaBgabe. daB. wenn Ra eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht glelchzettig 

20 (a) Yi eine -CH2CX)-, -CH(CH3)C0-, -C(CH3)2CO-. -CHzCHzCO- Oder -CHzCHCCHajCO-Gruppe. 
Y2 eine 1,3- Oder 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 elne-CH2C0-, -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

25 (b) Yi eine -CH2CO'Gruppe. 

Y2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen. 

30 (c) Yi eine -COCHrGruppe, 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 



35 eine Pyridytgruppe, 

Yi eine -CO-. -CO-CO-, -ArCO-. -CO-Ar. -SOrAr, -A2-SO2-. -CO-Ai-CO-, -C0-NRi-G0-,*C0-NRi-A2-. -CO-NR1- 
A2-GO- Oder -C0-A2-NRrC0-Gruppe. in denen 

Ri ein Wasserstoftatom, eine Ci.5-Alkyl-, Aryl- oder Ary1-Ci_3-alkylgruppe, 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Cyclohexyl-Ci.3-aIkyl-. Aryl- oder Ary)-Ci_3-alkytgruppe oder 
40 auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Steltung zu einem Stickstoffatom steht. substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_6-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci^-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alkylen- 
gruppe darstellen, 

Y2 eine Phenylen-, Cydohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-. 4-Piperidinylen- oder 1.4-Piperaziny- 
45 lengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Cartx)- 
nytgruppe ersetzt sein kOnnen, eine -NRi-B- oder -O-B-Gruppe. wobei die VerknQpfung mit der Yi-Gruppe Qber das 
Stickstoffatom der -NR^-Gruppe oder Qber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfblgt, in denen 
Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cydohexylen-, Piperidlnylen- oder Pyridinylengruppe darstellt. wobei die VerknQpfung der 
50 Piperidinylengruppe jeweils Qber die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NRr oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
der zusatzlich eine zu einem Stickstof^tom benachbarte Methylengruppe durch eine Cartx)nylgruppe ersetzt sein kEurm, 
Y3 eine -CO-, -Az-CO-, -CHz-CH(NHR2)-C0-, -NR2-A3-CO-, -O-Aa-CO- Oder -CO-Aa-CO-Gruppe. in denen 

Ri und A2 wie eingangs definiert sind. 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci.5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci^-alkylgrijppe substituierte n-Ci^-Alkylen- 

55 gruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Aryl-Ci_3-alkyl-, Aryl-. Ci-s-Alkoxycaitonyl-. Ci-5-Alkanoyl-, Ci^- 
Alkylsutfbnyl-, Aryl-Ci-3-alkylsulfbnyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- Oder Aryl-Ci-3- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die VerknQpfung der -A2-C0-Gruppe Qber den Rest A2, der - 
NR2- As-CO-Gruppe Qber die -NR2<3ruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfblgt, 
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wobei jedoch eine 'NR2- Oder -O-As-CO-Gruppe nicht mtt einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknOpft sein kann. 
und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, In der der 
Alkoxyteit 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen. in welcher 
der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zusdtzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 

5 stoflatomen siibstituiert sein kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffetom Oder durch eine gegebenenfalls durch eine AlkyI-, Phe- 
nylalkyl- Oder Phenylalkoxycarbonylgruppe. In denen der AlkyI- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoflatomen enthalten 
kann. Oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen sut>stituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cyclo- 
alkylteil zusdtzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine 

10 Cydoalkenyloxygruppe, in der der Cydoalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoftetome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenyl- 
alkenyioxy-. Alkinyloxy- Oder Phenylalkinyloxygruppe mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von 
einem Kbhienstoffatom ausgeht. welches eine Doppel- oder Dreifachbindung trdgt und in denen der Alkenyl- und Alki- 
nylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 
Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 

15 8 bis 10 Kohlenstoffetomen. die im Bicydoalkytteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mtt jeweils 1 bis 3 l^h- 
ienstoffatomen substituiert sein kann, eine 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1 -isobenzfuranytoxygruppe Oder eine R5-CO-0-(R3CR4)- 
0-Gruppe. in der 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Ci-6-Alkyl-. Cs-y-Cycloaikyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-a-Alkylgruppe und 
20 R5 eine Ci_5-Alkyl-, Ci.5-Alkaxy-. Cs^/'Cycloalkyl- oder Cs-z-Cyctoalkoxygruppe darstellen. 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosdure und deren Ester. 

Unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten enAfdhnten AusdrOcken "eine Arytgruppe," "eine Phenyl- 
gruppe" Oder "eine Phenylengruppe" Ist jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Bronv oder 
Jodatome. durch Alkyl-. Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Aikylamino-. Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-. Alkoxy-, 
25 Cartx>xy-. Alkoxycarbonyl-. Hydroxycartxsnylalkoxy-. Alkoxycarbonylaikoxy-, Aminocariaonyl-, Alkylamlnocarbonyl- Oder 
Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- Oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe. wobei die Substituenten 
gleich Oder verschieden sein kOnnen und die vorstehend enivdhnten Alkyt- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kOnnen, und 

unter den Estern einer naturtichen a-Aminogruppe deren Ci_e'Alkyl-, C2-6-Alkenyl-. Cs-y-CycloalkyI-. Phenyl- oder Phe- 
30 nyl-Ci^-alkylesterwieder Methyl-, Ethyl-. n-Propyl-. Isopropyl-.tert. Butyl-. Allyl-. Phenyl-oder Benzylesterzu verstehen. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der Ma8gabe. da8, wenn R^ eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH2CO-. -CH(CH3)C0-, •C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
35 Y2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe. 

Y3 eine-CH2C0-. -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe. 

40 Y2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe. 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
45 Y2 eine 1 .4-Phenylengruppe, 

Y3 eine •OCH2CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.ButylQxygruppe darstellen, 

Ra eine 3- Oder 4-PyrkJylgruppe. 
50 Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A1-CO-. -CO-Ar oder -CO-Ai-CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substltulerte n-Ci-6-Alky- 
lengruppe darstellt. wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkytgruppen jeweils zusdtzlich 
durch eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen. 

Y2 eine 1 ,3-Phenylen-. 1 ,4-Phenylen-, 3-Piperidinylen-. 4-PiperldinyIen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe. wobei 
55 die VerknOpfung mit der YrGruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom. eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe und 

B eine 1 ,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1 .3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 

lengruppe darstellen. 

Y3 eine -CO-. -A2-CO-. -NR2-A3-CO- Oder -0-A3-C0-Gruppe. in denen 
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A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Phenyl- Oder Phenyl-Ci^-alkytgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe. 

Aa eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

5 R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-. Phenyl-Ci^^-alkyl-, Phenyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl- Oder Ci_6-Alkanoyl- 

gruppe darstellen sowiedie VerknQpfung der -ArCO-Gruppe Qber den Rest A2. der -NR2-A3'CX)-Qruppe Ober die -NRr 
Gruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffiatom mit dem Rest Y2 erfbtgt. wobei jectoch eine -NRr oder -O- 
Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknQpft sein kann. 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kbhienstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe. in der der 
10 Alkaxyteil 1 bis 3 Kbhienstoffcitome enthalten kann, eine Cydoalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 
R5-CC)-0-{R3CR4)-0-Gruppe, In der 

R3 ein Wasserstoflatom, eine Ci_«-Alkyl-. Ca^y-Cyctoalkyl- oder Phenytgruppe. 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-6-Alkylgruppe und 

R5 eine Ci-5-AIkyl-, Ci-5-Alkoxy-. Cs-z-Cycloalkyl- oder Cs^j-Cydoalkoxygruppe darstellen, 
15 Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosdure oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen 
mit der MaBgabe. daB nk;ht gleichzeitig 

20 (a) Yi eine -CH2CO-, •CH(CH3)CO-, -C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
Y2eine 1.3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-. Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

25 (b) Yi eine -CH2C0-Gruppe. 

Y2 eine 3- oder 4-Plperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen. 

30 (c) Yi eine -C0CH2-Gruppe, 
Y2 eine 1,4-Phenyiengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.ButytQxygruppe darstellen. 

35 Rg eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-. -CO-CO-. -ArCO-, -CO-Ar oder -CO-ArCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci_2'alkytgruppe substituierte n-Ci_5-Alky- 
lengruppe darstellt, wotsei die Phenylkerne der vorstehend erwdhnten Phenyl- und Phenylalkytgruppen jeweils zusdtzlich 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen. 
40 Y2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Plperldinylen-, 1 ,4-Plperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der Yi- 
Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci.5-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe und 
Beine 1,3-Phenylen-. 1,4-Phenylen-. 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-PiperkJiny- 
lengruppe darstellen, 
46 Y3 eine -CO-. -ArCO-. -NRrAs-CO- Oder -0-A3-C0-Griq)pe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-2-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe, 

Aa eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte n-Ci_3-Alky- 
lengruppe und 

50 R2 ein Wasserstoffatom. eine Ci_3-Alkyt-, Ci-s-Alkoxycarbonyl- oder Ci-3-Alkanoylgruppe darstellen sowie die 

VerknQpfung der -A2-C0-Gruppe Qber den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NR2-Gruppe und der -O-As-CO- 
Qruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt. wobei jedoch eine -NR2- oder -O-Aa-CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknQpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
55 lenstoffatomen oder eine R5-CO-0-(RaCR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Ci^-Alkyl- Oder Cs^r-Cycloalkylgruppe. 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci_5-Alkyl- oder Ci_a-Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natQrIichen Aminosdure Oder deren Estern mit einem Ci-«*Alkanol oder Benzylalkohol 
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bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlich ihrer Gemische. und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fbrmel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe. daB nicht gleichzeitig 

5 

(a) Yi eine CHzCO-. -CH(CH3)C0-, -CCCHajzCO-, -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CX>-Gruppe, 
Y2 eine 1 ,3- Oder 1 .4-Phenylengruppe. 

Y3 elne-CH2C0-. -CH2CH2CO- Oder -CX}H2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-. Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

10 

(b) Yi eine -CHzCO-Gruppe, 
Y2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-. -CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen, 

15 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe. 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

20 

Ra eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A1-CO-, -CO-Ar Oder -C0-CH2-C0-Gruppe. in denen 

Ai eine gegebenenfells durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci_4-Alkylengruppe dar- 

stellt, 

25 Y2 eine 1.4-Phenylen-, 4-Piperidinyten-, 1,4-Piperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe. wobei die Verknupfung mit der Yi- 
Gruppe uber das Stckstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
Ri ein Wasserstoffatom und 

Belne 1,3-Phenylen-. 1 .4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-. 1.4-Cyclohexylen- oder 4-Plperrdinylengruppe darstel- 
len, 

30 Y3 eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-As-CO-Gruppe. in denen 
A2 eine n-Ci_3-Aikytengruppe. 
A3 eine Ci-2-Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-. Benzyl-, Phenylethyl- Oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknQpf ung 
der -A2-C0-Gruppe Ober den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NR2-Gruppe und der -O-As-CO-Gruppe Qber 
35 das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfbtgt, wobei jedoch eine -NR2- oder -O-As-CO-Gruppe nicht mit einem Stlckstoff- 
atom des Restes Y2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe. eine AlKoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kbh- 
lenstoftatomen oder eine R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 
R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe. 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci-s-AlkyI- oder Ci_3-AlkQxygruppe darstellen, 
Oder E eine Glydnylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
AIs besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise folgende envfihnt: 

45 

(a) [4-trans-[3-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]cyclohexancarbonsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cark>onylamino]cyclohexytpropionsaure, 
so (c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]malonytamino]cyclohexylcarbonsaure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsdure. 

(e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 Tyl]carbonylamino]piperidinoessigsdure, 

55 

(f) [4-traris-[3-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -y1]propionyQamino]cydohexancarbonsaure-methylester 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1-yOcarl)onylaminoJcyclohexylpropionsaure-methylesler, 
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(h) [4-trans-[4-(4-PyridyO'Piperazin-1 -yOmatonytaminolcydohexylcarbonsdure-methylester. 

(i) 4-[[4-(4-PyridyO-piperazin-1 -yqcartx)nylamino]piperidinoessig8aure-methylester. 

(j) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yt]acetyqamino]cyciohexancartx)nsaurecycloh6xylester, 

(k) [4-trans-[[4'(4-Pyridyl)-piperazin'1*yqacetyl]amino]cyclohGxancarbonsa^ 

deren Tautomere und deren Salze. 

Erf indungsgemdB erhdlt man beispielswetse die neuen Verbindungen nach fblgenden Verfehren: 

a. Umsetzung einer Verfoindung der allgemeinen Formel 



R - N N - Y, - OH . (II) 



in der 

Ra und Yi wie eingangs def iniert sind, Oder deren realdonsfdhigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

H-Y2-Y3-E* ,(IID 

in der 

Y3 wie eingangs definiert ist. 

Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe die fur Y2 eingangs enwdhnten Bedeutungen aufweist und 
E' eine Ci_8-AIkoxy-, Phenyl-Ci_3-alkQxy- oder Cs-z-Cycloaikoxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung einer Carbonsdure der allgemeinen Formel II, in der Yi eine -A1-CO- Oder -CO-Ai-CO-Gruppe 
darstellt. wird gegebenenfalls in einem Lfisungsmittel Oder LOsungsmittelgemisch wie Methytenchtorid, Dimethyffbrma- 
mid. Benzol, Toluol. Chlorbenzol. Tetrahydrofuran. Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden 
Amin der allgemeinen Formel III gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensflureisobutylester, Orthokohlensduretetraethylester. Orthoessigsduretrimethylester, 2,2'Dlmethoxy- 
propan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan. Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohe- 
xylcartxxliimid, N.N*-Dlcycloh6xytcarbodiimid/N-HydrQxy8uccinimid. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy- 
benztriazol, 2-(1 H-Benzolriazol-1 -yl)-1 . 1 .3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N,N'-Cartx)nyl- 
diimidazoi oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff. und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin. N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmdBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'^C, durchgefOhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reakb'onsfdhigen Veibindung der allgemeinen Formel II wie deren Ester. 
Imidazolide oder Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als LOsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren LOsungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether 
und vorzugsweise in Gegenwart einer tertidren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl<liisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und lOC'C. 
durchgefOhrt. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der mindestens einer der Reste R2 oder E ein 
reaktionsfflhlges Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muQ, daB E mit Ausnahme der R6-CO-0-(R3CR4)- 
0-Gruppe die fOr E eingangs enwdhnten Bedeutungen aufweist: 
ClberfOhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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jr-\ ^ 



Y3 - E" 



, (IV) 



in der 

ro Ra und Yi bis Ya wie eingangs def iniert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y3 eine mittels Hydro- 
lyse, BeharxJeln mit einer Sdure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Car- 
boxylgruppe QberfOhrbare Gruppe bedeutet. wobei jedoch mindestens einer der Reste NR2 Oder E** einen 
abspaltbaren Rest entlialten mu3, 

IS 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R2 oder E ein reaktionsfdhiges Was- 
serstoffatom mit der IVIaGgabe enthalten muB. daB E mit Ausnahme der R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe die fOr E eingangs 
en/vdhnten Bedeutungen aufweist. 

Als Schutzgruppen fOr eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe kOnnen beispielsweise die funktionelle Derivate 

20 einer Cart)oxygruppe wie deren unsubstitulerte Oder substituierte Amide. Ester, TTiioester, Trimethylsilylester. Orthoester 
Oder Iminoester mittels Hydrolyse in eine Cartx}xylgruppe, Ester mittertidren Alkoholen, z.B. dertert. Butylester, nrnttels 
Behandlung mit einer Sdure Oder Thermolyse in eine Caitoxytgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester. mittels Hydrogenolyse in eine Caiboxylgruppe QbergefQhrt werden. 
Die Hydrolyse wird zweckmaBigenveise entweder in Gegenwart einer Sdure wie Salzsdure. Schwefelsdure, Phos- 

25 phorsdure, Essigsdure, Trichloressigsdure, Trif luoressigsdure Oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid. Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten LOsungsmittei wie WSasser, Wasser/Metha- 
nol, Wasser/Ethanot, Wasser/lsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran Oder Wasser/Dioxan bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 120'*C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches. durchgefuhrt. 

30 Unter den vorstehend enA/dhnten Reaktionsbedingungen kOnnen gegebenenfeills vorhandene N-Acylamino- Oder 
Ci.5-Alkoxycartx)nylgruppen wie eine N-Trifluoracetylamino- Oder tert.Butyloxycaitx)nylgruppe in die entsprechenden 
Aminogruppen QbergefOhrt werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die tert. Butytoxycarbonylgruppe, so kann die 
tert.Butylgrupp6 auch durch Behandlung mit einer SSure wie Trifluoressigsdure, Ameisensdure. p-Toluolsulfonsdure. 

35 Schwefelsdure, Salzsdure, Phosphorsdure Oder PolyphosphorsSure gegebenenfalls in einem inerten LOsungsmittei wie 
Methytenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, DIethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120''C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60''C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem 
inerten LOsungsmittei wie Methylenchlorid, Chloroform. Benzol, Toluol. Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytlschen Mange einer Sdure wie p-Toluolsulfbnsdure. Schwefelsdure. Phosphorsdure oder Poly- 

40 phosphorsflure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des venwendeten LOsungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 und 120°C. abgespalten werden. Bei den vorstehend enn/dhnten Reaktionsbedingungen kOnnen 
gegebenenfalls vorhandene N-tert.Butyloxycarbonylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen QbergefQhrt 
werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die Benzy!oxycart)onyigruppe, so kann die Benzyl- 
45 gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie PalladiunrVKohle in einem geeigneten 
LOsungsmittei wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser. Eisessig. Essigsdureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und SO^'C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kOnnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzylimino-, N-Benzyloxy- 
so cartx}nylamino- Oder N-Benzyloxycart)onyliminogruppe in eine entsprechende Amino- oder Iminogruppe QbergefQhrt 
werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe wie 
eingangs enA^Shnt def iniert ist und Y3 eine -A2-CO- Gruppe, in der A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_6-Alkyl-, 
55 Phenyl- oder Phenyt-Ci-a-alkylgruppe substituierte n-C2-^-Alkenylengruppe bedeutet, darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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• - H , (V) 



in der 

Ra und Yi wie eingangs definiert sind und 

Y2' mit Ausnahme der Phenylen-. 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die fQr Y2 eingangs enwdhnten Bedeu- 
tungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A2-CO-E .(VI) 

in der 

E wie eingangs definiert ist und 

A2' eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-AII^-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-a!kylgruppe substituierte n-C2-4-Alkeny- 
lengruppedarsteltt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol. Dioxan, Dimethylsulfoxid Oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen -30 und 150°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'^C. durchgefuhrt. 

d. Umsetzung einer Veibindung der allgemeinen Formel 



^ N 



Ra - N N - H , (VII) 



in der 

Ra wie eingangs definiert ist. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zi-Yi.Y2-Y3-E ,(VIII) 

in der 

Yi. Y2, Y3 und E wie eingangs definiert sind und 

Zi eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder SuKbnsdureestergruppe. z.B. ein 
Chlor-. Brom- oder Jodatom. eine Hydroxy-. Imidazolyl-. 4-Nitrophenyloxy-. MethansuHbnylaxy- oder p-Toluolsutfb- 
nyloxygruppe. oder auch. wenn Yi eine Caibonylgruppe darstellt, 
Zi zusammen mit Ri eine weitere Kbhienstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugmeise in einem LOsungsmlttel wie Methanol. Ethanot. Methylenchlorid. Tetrahydrofuran, 
Toluol. Dioxan. Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenftills in Qegenwart einer anorganischen oder einer 
tertidren organischen Base oder gegebenfalls in Gegenwart eins wasserentziehendes Mittels bei Temperaturen zwi- 
schen -30 und 200*^0 durchgefOhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII. in der Zi eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, Oder mit einem 
Isocyanat der allgemeinen Formel VIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid. 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol. Dimethylformamid Oder DimethylsuHbxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydrid, Kallumcarbonat. Kalium-tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbonsdurediethylester bei Temperaturen zwischen - 
20 und 1 0O^'C. vorzugsweise bet Temperaturen zwischen 0 und 60*^0. durchgefOhrt. e. Zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I. 
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in der E eine Ci_«-AlkDxy-. Phenyl-Ci-a-alkoxy-, C5.7-Cycloalkoxy- oder R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe darstelH: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Yj^ - Y2 - Y3 - OH , (IX) 



in <i& 

Ra und Yi bis Ya wie eingangs definiert sind, mlt einer Verbindung der allgemeinen Fomfiel 

HO-Rb .(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Z2-Rc :{XI) 

in denen 

Rb eine Ci_6-Alkyt-, Phenyl-Ci_3-alkyl- oder Cs-z-Cycloalkylgruppe, 

Rc eine eine Ci_6-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-all<y!-. Cs-T-CycloalkyI- oder R5-CO-0-(R3CR4)-Gruppe. in der 

R3, R4 und R5 wie eingangs definiert sirKi und 
Z2 eine Austrtttsgruppe wie ein IHalogenatom. z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Mit einem Alkoliol der allgemeinen Formel X wird die Umsetzung zweckmdBigen^eise in einem L6sungsmittel oder 
L^sungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol. Toluol, Chtorbenzol. Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 
Dioxan. vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel X. gegebenenfalls in Qegenwart einer Sdure 
wie Salzsflure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. z.B. in Gegenwart von Chlorameisensdureisobu- 
tytester, Thionylchlorid. Trimethylchlorsilan. Salzsdure, Schwefelsdure, Methansulfbnsdure, p-Toluolsulfonsdure. Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid. N.N*'Dicyclohexylcarbodiimid. N,N'-Dicyclohexytcarbodilmid/N-Hydroxysuccinimid, 
N.N'-Carbonyldiimidazol- Oder N.N'-Thionytdiimidazol Oder Triphenylphosphin/retrachlorkohlenstoff. gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Oimethytamino-pyridin zweckmdBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO'^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80''C. durchgefOhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI wird die Umsetzung zweckmdBigenweise in einem LOsungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dlmethylsulfoxid, Dimethylfdrmamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcartx)nat oder in Gegenwart einer terti&ren organischen Base wie N-Ethyldilsopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin. welche gleichzeitig auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalls in 
Gegenwart von Sllberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100^0, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und SO'^C, durchgefOhrt. 



f. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^CH2 - CH2 - Z3 
Ra - N , (XII) 



\ 



CH2 - CH2 - 



in der 

Ra wie eingangs definiert ist, 

Za und Z4. die gleich oder verschleden sein kOnnen, nuMeophile Austrittsgruppen wie Halogenatome oder SuKony- 
loxygruppen, z.B. Chlor- Oder Bromatome. Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfbnyloxygruppen. bedeuten. mit 
einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 
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NH2-Yi-Y2-Y3-E .(XIII) 

In der 

E. Y2 und Ya wie eingangs definlert sind und 

Yi eine -A1-CO- Oder -A2-S02^ruppe darstelK. wobei Ai und A2 wie eingangs definlert elnd. 

Die Umsetzung wird zweckmdGigerweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid. Tetrahydrofuran, DIoxan. 
DImethytsulfbxid. Dimethylfbrmamid Oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcar1x)nat Oder Kaliumcarbonat Oder 
in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin. welche gleich- 
zeitig auch als Ldsungsmittel dienen I^Onnen. oder gegebenenfalls in Gegenwart von Sllberkaifoonat Oder Silberoxtd bei 
Temperaturen zwischen -30 und lOO^'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C. durchgefOhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kOnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carbcxy-, Amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschotzt wer- 
den. welche nach der Umsetzung wieder abgespalten warden. 

Beispielsweise kommt als SchutzrestfQr eine Carboxylgruppedie Trimethylsityi-. Methyl-. Ethyl-. tert.Butyl-. Benzyl- 
oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fOr eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl-, Allyloxycartx>nyl-, Ethoxycarbonyl- 
. tert.Butoxycarbonyl-, Benzytoxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2.4-Dimethoxyk}enzylgruppe und fOr die Ami- 
nogruppe zusdtzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines venwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch 
in einem wdBrlgen LOsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsdure/Wasser. Tetrahydrofuran/Wasser 
Oder DIoxan/Wiasser, in Gegenwart einer Sdure wie Trrf luoressigsflure, Salzsdure oder Schwefelsdureoder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid Oder mittels EtherspaKung. z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Tennperaturen zwischen 0 und 120''C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100^*0. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyfoxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genotytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kbhte in einem LOsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie Salzsfture bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100*^0. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und eo^'C. und bei einem Was- 
serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 t>ar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxyt>enzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trrfluoressigsdure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert.ButylQxycart)onylreste8 erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Sdure wie Trifluoressigsdure oder Saizsdure Oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Ver- 
wendung eines LOsungsmittels wie Methylenchlorid. Dioxan, Methanol oder Ether 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Sdure wie Salzsdure 
gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Essigsdure bei Temperaturen zwischen 50 und 120''C oder 
durch Behandlung mit Natronlauge Oder wdBriger Lithiumhydroxid-LOsung gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50^0. 

Die Abspaltung eines Aliyloxycart)onylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Allylgruppenakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^'C. 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und urrter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris- 
(triphenylphosphln)-rhodium(l)chtorid in einem LOsungsmittel wie wdBrigem Ethanol und gegebenenf^ls in Gegenwart 
einer Base wie 1.4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und TO^'C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amine 
wieMethylamin, Ethylaminodern-Butylamin in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50*>C. 

Ferner kOnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. wie bereits eingangs enivahnt wurde, in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kOnnen beispielsweise ds-Zlrans-Gemische in ihre ds- 
und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren auf- 
getrennt werden. 

So lessen sich beispielsweise die erhaltenen ds-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Intersdence, 1971) in Ihre 
optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer 
physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden. z.B. durch Chromatographie und/oder frak- 
tionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die. falls sie in racemischer Form anfallen. anschlleBend wie 
oben ePATdhnt In die Enantiomeren getrennt werden kOnnen. 
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Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Sdulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristal- 
lisieren aus einem optsch aktiven LOsungsmittel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Saize 
Oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optlsch aktiven Substanz. Insbesondere Sduren und ihre aktivierten 
Derlvate oder Alkohole» und Trennen des auf diese Welse erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, 

5 z.B. auf Grund von verschiedenen LOslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter IMittel freigesetzt werden kOnnen. Besonders gebrfluchliche, optlsch aktive Sflu- 
ren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsdure oder Dbenzoytweinsdure. Di-o-Tolylweinsaure. Apfelsdure, Mandel- 
sdure, CamphersuKonsdure, Glutaminsdure, Asparaginsdure Oder Chinasdure. AIs optisch aktiver Alkohoi kommt 
beispielsweise (-i-)- Oder (^-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)-Menthyioxy- 

10 cartx3nyl in Betracht. 

Desweiteren kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Forme! I in ihre Salze. insbesondere fQr die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physioiogisch vertrfiglichen Salze mitanorganischen oder organischen Sduren. QbergefOhrt werden. 
Als Sduren kommen hierfOr beispielsweise Salzsdure. Bromwasserstoffsdure. SchwefelsSure. Phosphorsdure, Fumar- 
sdure. Bernsteinsdure, Milchsaure, Zitronensdure. Weinsdure oder Maleinsflure in Betracht 
IS AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I. falls diese eine Carboxylgruppe enthal- 
ten, gewOnschtenfalls anschlief3end in Ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physioiogisch vertrdglichen Salze. QberfQhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanola- 
min in Betracht. 

20 Die als Ausgangsstoffe venivendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt Oder man erhatt diese nach lite- 
raturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Piperazinderivate der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physioiogisch vertrgglichen Salze mit anorganischen Oder organischen Sduren oder Basen. wert- 
voile pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzQndungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden 
25 Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorteche und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre bk)logischen Wirkungen wie folgt unter- 
sucht: 

1 . Hemmunq der Bindunq von 3H-BIBU 52 an Humanthrombozvten: 

30 

Eine Suspension von Humanthromtwzyten in Plasma wird mit 3H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidlno-4-bipheny- 
lyl)oxymethyl]3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolkJinon[3-3H-44)iphenylyl]], das den literaturt>ekannten Ugandan i^sj.pjbrino- 
gen ersetzt, (siehe DE-A-4,214,245) und verschiedenen Kbnzentrationen der zu testenden Substanz inkubiert. Der freie 
und gebundene Ligand wird durch Zentrif ugation getrennt und durch Szintillationszdhlung quantitativ bestimmt. Aus den 

35 MeBwerten wird die Hemmung der 3H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spendert>lut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzen- 
tration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende pldttchenreiche Plasma (PRP) 
abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit auto- 
logem Plasma 1:10 verdOnnt. 750 ^1 werden mit 50 fil physiologischer KbchsalzlOsung, 100 ^1 TestsubstanzlOsung, 50 

40 \i\ i4C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 \l\ 3H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. 
Zur Messung der unspezlfischen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 \i\ BIBU 52 (Endkonzentration: 30 ^) ein- 
gesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 \i\ hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ^1 0.2N NaOH gelOst, 450 (il werden 
mit 2 ml Szintillator und 25 \i\ 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem 

46 i^C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3H-Messung. Nach Abzug der unspezlfischen Bindung wild die 
Peiletaktivitat gegen die Konzentratlon der Testsubstanz aufgetragen und die Kbnzentration fQr eine 50%ige Hemmung 
der Bindung ermittelt 

2. AntHhrgrnbOtigghQ Wirkung: 

50 

M ^hQdik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 17Q, 397 (1964)) in piatt- 
chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
55 3,14 % im Volumenverhaitnis 1:10 versetzt. 
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CQllaoen-induzierte AaQregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der aggregationsaus- 
lOsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der DichteKurve wird auf die 
Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punktder Kurve, bei dem die gr08te LichtdurchldssigkeA vorliegt, dient 
zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird mdglichst gering gewdhit, aber doch so. dalB sich eine irreversibel verlaufende Reakb- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsQbliche Collagen der Firma Hormonchemie, MOnchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei ZJ^'C inkubieri 

Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest ICsoInM] 


Hemmung der Piattchenaggregation EC5o[nM] 


5 


0.21 


0.26 


5(6) 


0.25 


0.16 


5(7) 


0.23 


0.25 


5(8) 


0.41 


0.60 


5(9) 


0.43 


4.40 


1 


>100 


3.32 


4 


0.55 


0.39 


1(6) 


0.38 


3.60 


4(1) 


48 


>10 



Die neuen Verbindungen sind gut vertrdglk^h, da beispielsweise nach intravenOser Qabe von 30 mg/kg der erf in- 
dungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel I an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
werden konnten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazin- 
derivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertrdgiichen Saize zur Bekdmpf ung bzw. Verhutung von Krank- 
heiten, bei denen Melnere Oder grOBere Zell-Aggregate auffareten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. 
bei der Bekdmpfung bzw. VerhOtung von venOsen und arteriellen Thrombosen. von zerebrovascutdren Erkrankungen. 
von Lungenembolien. des Herzlnlarktes, der Arteriosklerose. der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren 
und der Therapie genetisch bedingter oder auch ena/orbener StOrungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder 
mit solkJen Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinotytica oder GefdO- 
interventionen wie translumlnaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustdnden. der Psoriasis, des 
Diabetes und von EntzOndungen. 

FQr die Bekdmpfung bzw. VerhOtung der vorstehend erwdhnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 ^g und 
30 mg/kg KOrpergewicht. vorzugsweise bei 1 \iq bis 15 mg/kg KOrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lessen 
sich die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- 
sut3stanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren Kdmbinationen, 
Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, Alkylnitrate wieGlycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer. Prosta- 
cyclin und deren Analoga. Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase, Urokinase. Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulfat. aktiviertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten. Hirudin, tnhibitoren des Thrombins oder anderer 
aktivierter Gerinnungslaktoren. zusammen mit einem oder mehreren inerten Qblrchen Tragerstoffen und/oder VerdOn- 
nungsmittetn. z.B. mit Maisstarke. Milchzucker, Rohrzucker. mikrokristalllnerZeltulose. Magneslumstearat, Polyvinylpyr- 
rolidon, Zitronensdure. Weinsdure, Wasser. Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin. Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol. Stearylalkohoi, Cartx)xymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Qbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten. Drag^es. Kapseln. Pul- 
ver. Suspensionen. LAsungen. Sprays oder Zflpfchen einarbeiten. 

Die nachfblgenden Beispiele sollen die Erf indung ndher eriautern: 
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Herstellunq der Ausq an gsv erfaindunQen: 
Beispiel I 

3- [4-(4-PyrWyl)-pipgrazin-1-yl]prQpiQn9agr^ 

a) 3-f4'(4'Pvfidyl)-piperazin-1 -yllpropionsaure-methylesterdihydrochlorid 

Eine LOsung von 4 g (0.0245 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin, 21,1 g (0.245 Mol) Aaylsdure-methylester und 6.5 ml 
(0,0358 Mot) einer 40%igen methanolischen LOsung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 
ml Chloroform wird wdhrend 3 Stunden auf RQckfluB-Temperatur erhitzt. Anschlie3end wird das LOsungsmittel unter 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die Methylenchlo- 
rid-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Ether gelOst und mit etherischer 
Salzsdure bis pH 3 angesduert. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 6.4 g (81 % der "nieorie), 
Schmelzpunkt: >330''C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 

b) 3- [ 4-(4-Pyrid yl)-pi pe r azin-1 -yl ]-pr QpiQn§a Mr ^ 

Zu eIner LOsung von 6 g (0.02 Mol) 3-[4(4-Pyridy1)plperazin-1-yl]propionsdure-methylester-dihydrochlorid in 80 ml 
Tetrahydrofuran und 100 ml vitosser gibt man eine LOsung von 4.2 g (0,1 Mol) Lithiumhydroxid in 100 ml Wasser und 
rOhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur. AnschiieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende 
Ruckstand in absolutem Ethanol aufgenommen. Man versetzt mit 5.3 g (0,1 Mol) Ammonchlorid, saugt die ausgechie- 
denen anorganischen Seize ab und engt die verbleibende LOsung zur Trockne ein. Der RQckstand wind mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3.4 g (72,8 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: ab 215°C 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
BgigpiQl II 

4- [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yi]buttersaur6^ihydrochlorid 

a) 4-r4-(4-Pyridvl^-plDerazin-1 -yllbuttersaure-ethyfestefdihydrochlorid 

Zu einer LOsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-PyrkjyO-piperazin in 1 50 ml Methanol gibt man unter RQhren 9, 1 g (0,047 
Mol) 4-Brombuttersaure-ethylester (6.7 ml) und 6.0 g (0,047 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (4.3 ml) und erhitzt die so 
entstandene LOsung wdhrend 48 Stunden auf RQckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der vert)leibende RQckstand wird in Ethanol gelOst und mit ethe- 
rischer Salzsdure bis plH 3 angesfluert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den RQckstand mit 
Aceton und saugt die Kristalle ab. 
Ausbeute: 6 g (43,7 % der Theorle). 
Massenspektrum: M* = 277 

Rf-Wert: 0,60 (Kiesetgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak & 9:1 :0,25) 

b) 4'[4-(4-Pyridyl)i?ipefflzin-Vy|]bMttergaMr9 

6 g (0.017 Mol) 4-[4-(4-Pyrklyl)-plperazln-1-yl]buttersdureethylester-dihydrochlorid werden in 120 ml halbkonzen- 
trierter Salzsdure gelOst. Die LOsung wird wdhrend 1 8 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird mit Aceton verrieben und der amorphe Fest- 
kOrper abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5,2 g (94,2 % der Theorie), 
Massenspektrum: M^ s 249 

Rf-Wert: 0,1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak s 4:1 :0.2) 
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BeispiQi III 

[4-(4-Pyritfyl)-piperazip-1-yllesgiqsaur9ijlhvtfrOCh 

a) ff 4-f 4'PYrMYl)i?lperazin-l -Yi1^'qgaMre-methYlggterhYC<fochlQrM 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazln und Bromessigsduremethylester analog Beisplel lla. 

b) (4-(4-Pyridyl)-piDefa2ln-1-vl]esslasaure<lilTydrochlorid Hergestellt aus [4-(4-Pyrldyl)-plperazin-1 -yl]esslgsdure- 
methylester-dihydrochlorid und halbkonzentrlerter Salzsdure analog Beispiel lib. 

Beispiel IV 

5>[4-(4-Pyrldyl)-pipera2in-1»yl]valeriansaure^ihydroch!Qrid 

a) 5-[4-(4-Pyridyl)-plperazln-1 -yl]valeriansflure-ethylester 

Zu einer LOsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 •(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Ethanol gibt man unter Ruhren 1 1 ,5 g (0,055 
Mol) 5-Bromvaleriansdure-ethylester (8.7 ml) und 7,1 g (0.055 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5.0 ml) und erhltztdle so 
entstandene LOsung wdhrend 48 Stunden auf RQckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird Qber NatrlumsuHat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 10 g (87,5 % der Theorie), Ol 

Rf- Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

b) 5-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 'yllvaleriansaure<lilTydrochlorid 

10 g (0.034 Mol) 5-[4-(4-PyrldyO-piperazin-1-yqvaleriansaureethylester werden In 150 ml halbkonzentrlerter Salz- 
sfture gelOst. Diese LOsung wird wdhrend 18 Stunden be! Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieQend unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Man versetzt zweimal mit Aceton und engt jedesmal unter Vakuum zur Trockne ein. 
wobei man einen farblosen Schaum erhdlt der als Rohprodukt welter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9.0 g (78 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 4:1) 

Beispiel V 

f4-(4-PyrWyi)-piperazin-i>yiinTaionsaiire 

a) f4-(4-PYri<;<y))-pipy^ln-1 -yflmalgngagrg-gthylggter 

Eine LOsung von 4,0 g (0,025 Mol) 1-(4-Pyridy1)-piperazin, 4.4 g (0,029 Mol) Malonsdure-ethylesterchlorid (3,8 ml) 
und 3,9 g (0.029 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5 ml) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wird wdhrend 6 Stunden auf 
RQckf luB-Tenrperatur erhitzt. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum zur Trockene eingeengt und der RQckstand 
Qber eine Kieselgel-Sflule gereinigt. wobei Methylenchlortd/Methanol/konz. Ammoniak « 9:0.5:0,05 und 9:1 :0.1 als Elu- 
tionsmittel ven^^endet wird. 
Ausbeute: 5 g (73.6% der Theorie). 
Massenspektrum; M^ a 277 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

b) [4-(4-Pyric<y|)-piperazin-1 -ygmalopgawrg 

Eine LOsung von 5.0 g (0.018 Mol) [4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]malonsaure-ethylester in 100 ml halbkonzentrlerter 
Salzsdure wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Der RQckstand wird dreimal mit Aceton versetzt und jeweils unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 4,7 
g (89,5% der Theorie), 
Fart}loser Schaum 
Massenspektrum; M* = 249 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak s 4:1:0.2) 
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4-[I4-(4-PyridylVpiperazm-1-yncarbor!vlamino]piperidin 

aM4f4-f4-Pv^idvn^o^pe^az^n-^vncarbonvlamino^N^)enzvlpiD^ 

Zu einer LOsung von 8.2 g (0,05 Mol) N.N'-Caitx)nyldiiinidazol und 4.3 g (0.063 Mol) Imidazol in 300 ml trockenem 
Dimethytformamid tropft man bei -5*C und unter Ruhren eine LOsung von 8 g (0.042 Mol) 4-Amino-N-benzyl-piperldin 
(8.6 ml) In 20 ml trockenem OlmethyHbrmamid und rOhrt eine weitere Stunde bei - S'^C und dann wdhrend einer Stunde 
bei Raumtemperatur AnschtieGend tropft man 6,9 g (0,042 Mol) 4-Pyrldyti3iperazin, gelOst in 50 ml Dimethylfbrmamid, 
zu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur rOhren. Die LOsung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstandzwischen Esslgesterund Wasserverteilt. Dievereinigtenorganischen Extraktewerden getrocknet eingeengt 
und Qber eine Kieselgel-Sdulegereinlgt. wobei Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammonlak= 9:0,5t).05als Elutionsmrt- 
tel venwendetwird. 

Ausbeute: 5,0 g (31 .2 % der Theorie), 
Massenspektrum; ly/T = 379 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammonlak » 9:1:0.1) 

b) 4* [[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminolpiperidin 

Eine LOsung von 5 g (0,13 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]-N-benzyl-piperidin in 100 ml Metha- 
nol wird bei Raumtemperatur und unter einem Druck von 50 psi uber PalladiunKlihydroxid auf Kbhie als Katalysator 
erschOpfend hydriert. Nach Abfittrieren des Katalysators wird die verbleibende LOsung unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. 

Ausbeute: 2.0 g (54 % der Theorie), Ol 

Massenspektrum: M* = 289 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Beisptel VII 

4-Amin9-pip^ri<iin-1-yl-9$§lgagrg-m#iyl9St9r-<iihycirogh|QrM 

a) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N-benzyl-piperidin 

Zu einer LOsung von 50 g (0,26 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperldin in 300 ml trockenem DIoxan tropft man unter ROhren 
und KQhIen mit W^sser eine LOsung von 60 g (0,276 Mol) Di-tert.Butyldicarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man rOhrt 
nach beendeter Zugabe 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende 
RQckstand wird mit wenig Ether und Petrdether verrleben, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 70.6 g (92.6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 14-1 15''C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

b) 4-tert.Butyloxvcatbonylamino-plperidin 

Eine LOsung von 5 g (0,017 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N-benzyl-plperidin in 50 ml Methanol wird mit ethe- 
rischer Salzsfiure bis pH 6 angesduert und Qber Palladium auf Kohle (10%ig) unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
bei Raumtemperatur erschopfend hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert. das Filtrat unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt, der RQckstand mit Ether verrieben und der FestkOrper abgesaugt. 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 200 

R,-Wert: 0.13(Kleselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

c) 4-tert.Butyl oxvcart)onvtamino-Piperidin>1-yt-essiQsau remethylester 

Eine LOsung von 3,0 g (0,013 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamlno-piperidin, 1 ,9 g (0,13 Mol) Bromessigsflure-methy- 
lester (1,2 ml) und 2,6 g (0,025 Mol) Triethylamin (3.4 ml) wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt Die organische 
Phase wird Qber Natriumsuffat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3,1 g (89,8 % der Theorie), 
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Massenspektrum: M* = 272 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

d) 4>Amtnopiperidin-1 •yl-esfirgsflurQ-methylester-drhydrochlorid 

Eine LOsung von 3,1 g (0.01 1 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonytamino-piperidinessig8dure-methylester in 30 ml Methanol 
wind mit 30 ml etherlcher Salzsdure angesduert und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend 
engt man unter Vakuum zur Trockne ein. verreibt den RQckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 2.4 g (100 % der Theorie). 
Massenspektrum: s 140 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Belspiel VIII 

N-[4-Nitrophenvloxvcarbonytl-3-(4i3iperidinyl)-propionsauremethylester 

Zu einer LOsung von 4.75 g (0,0229 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-propionsaure-methylester und 4.93 g (0.0229 Mol) Chlor- 
amelsensdurei)-nitrophenylester in 200 ml trockenem Tetrahydrof uran tropft man bei O^'C und unter ROhren 8 ml (0,0573 
Mol) Triethylamin und ia6t Ober Nacht bei Raumtenperatur rOhren. AnschlieBend erhitzt man wflhrend 4 Stunden auf 
Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wild zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt. die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird Qber eine Kie- 
selgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elutionsmittei venwendet wird. 
Ausbeute: 9 g Ol, das als Verunrelnigung 4-Nitrophenol enthfllt. 
Massenspektrum: M^ = 336 

Rf-Wert: 0.93 (Kieselgel; Methylenchlorki/Methanol ^ 9:1) 
Beispiel IX 

N-tQrt.B^WlQxy<?^rbonYl-N-r4-p-(4i)yrkiyl)i?iperpzin-1-Yncqr^^ 

Zu einer LOsung von 5 g (0,0155 Mol) N-tert.Buty1oxycarbonyl-N-(4-piperidinyl)-p-alanin-methytester-hydrochlorid 
und 4.8 ml (0,0341 MoQ Triethylamin in 150 ml trockenem Tetrali^drofuran tropft man bei Raumtemperatur und unter 
RQhren eine LOsung von 4,1 g (0,0186 Mol) Chlorameisensdure-p-nitrophenylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
und IdBt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt. 
Die verbleibende LOsung wird mit 2.53 g (0,0155 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 2,8 ml (0,0155 Mol) N-Ethyidiisopro- 
pylamin versetzt und Qber Nacht bei Raumterrperatur stehen gelassen. Nach Einengen zur Trockne wird der verblei- 
bende Olige RQckstand wdhrend 6 Stunden auf 140''C erhitzt. Da iaut Dunnschtcht-Chromatogramm die Umsetzung 
noch nicht vollstdndig war, werden nochmals 1 g (0.0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamIn zugegeben und weitere 6 Stunden 
auf 140^*0 erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird mit Petrolether verrieben. abdekantiert und der RQckstand zwischen Essig- 
ester und Wasser verteilt. Die Essigester-Phase wird mit IN Natriumbicarbonat-LOsung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2.5 % Methanol und 
Methylenchtorid mit 5 % Methanol und 0.4 % konz. Ammoniak als Elutlonsmitel verwendet werden. 
Ausbeute: 2.36 g (32 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H)* = 476 
RfWert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Pelspiel X 

N-(4-NitrQphenYloxYfflit?gnYl)-4-(4-plperi(jinYl)1-buttygaMr^^ 

HergestelK aus 4-(4-Piperidinyl]]-buttersduremethyle8ter-hydrochforid. Chlorameisensdure-p-nitrophenylester und 
N-Ethykiiisopropylamin analog Beispiel VIII. 
Ol» das langsam kristallisiert. 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
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Beispiel XI 

N-tert.ButyloxycarbQnyl-N>[f4-r4-(4-Dvrkiyl)H3toem^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[4-[1 -(4-nitrophenylQxycarfoonyO'piperidinyq]-glycinmethylester (Herstel- 
lung analog Beispiel VIII) und 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

BeisDiel XII 

N-tert.ButyloxycarbQnyl-N-(4-piperidinvO-p-alanin-methvlesterhvdrochlQrl^ 

a) N-n •Benzyl-4-DiDeridinvl1'5-alanin'nnethvlester-hvdrochlorid 

EIne Ldsung von 50 g (0.263 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperidin und 28.5 ml (0.263 Mol) Acrylsdure-ethylester in 300 
ml Methanol wird 4 Stunden lang auf RQckfluB-Temperatur erhltzt. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne 
ein. lost den Rucksktand in Aceton, s&uert mit etherischer Salzsdure bis pH 3 an und engt erneut unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende RQckstand wird mit Aceton verrieben. Das ausgeschiedene kristalline Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet. 
Ausbeute: 48.7 g (50,2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 172-180X (Zers.) 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyn-N4ert.butylQxycarbonyl-p-alaninmethylester-hydr^^ 

Eine LOsung aus 25 g (0.0716 Mol) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methylester-hydrochlorid. 15.8 g (0,072 Mol) 
Di'tert-butyldicarbonat und 20 ml (0. 1 38 Mol) Triethylamin in 1 00 ml Dioxan und 100 ml Wasser wird wdhrend 48 Stunden 
bel Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfeit getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende RQckstand wird in Ethanol gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 6 angesduert. Man engt die LOsung 
unter Vakuum zur Trockne ein, verruhrt den RQckstand mit Aceton und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 24, 1 g (81 ,5 % der Tlieorie), 
Schmelzpunkt: 196-197*0 (Zers.) 
Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel: Methytenchtorid/Methanol ^ 9:1) 

c) N-tert. Buty loxycart)ony1-N-(4-piperldinyl)-p-alanin-methylester -hydrochlorid 

24 g (0.05 Mol) N-[1-Benzyl-4-piperidinyt]-N-tertbutyloxycartx}nyt-p-alanin-methylester-hydrochlorid werden in 900 
ml Methanol bel Raunfitemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi Qber Palladium auf Kbhie (10%ig) als Kata- 
lysator erschopfend hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und die LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 20.4 gOl, 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
BgigplglXIII 

N-tert.Butvloxvcarbonvl-N-(4-DiDeridinyl)-qlycin-methvlesterhvdrochlorid 

a) N-[1 -BenzyM-piperidinyll-glycln-methylester-dlhydrQchlorid 

Hergestellt aus 4-Amino-1 -benzyl-piperidin. Bromessigsduremethylester und N-Ethyl-diisopropylamin. 

b) N-f 1 -Benzvl-4-DiDerkiinvn-N-tert.butvlQ)cvcarbonvl<ilvcinmethvlester-d ihydrochlorM 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-glycin-methylesterhydrochlorid. Di-tert.butykJicarbonat und Triethylamin. 

c) N-tert.Butvtoxvcarbonvl-N-(4-piperidinyl)-Qlycinmethylesterhvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]glycin-methylesterhydrochlorid durch erschOpfendes Hydrieren uber Pal- 
ladium auf KbhIe (10%ig). 
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Beispiel XIV 

N-Methvl-N-(4-piperidinvlVB-alaninmethvlester<lihvd^^ 

a) N-[1 -Bgnzyl-4-piperWinyll-N-methyl-B-alaninmQthYlgaer-tf 

Eine Suspension von 28.8 g (0.026 Mol) N-[1-Benzyl-4-piperidinyq-p-alaninmethyiester-dihydrochlorid. 2.7 g (0.09 
Mol) Paraformaldehyd und 5,2 g (0.083 Mol) Natriumcyanoborhydrid in 100 ml Ethand wlrd wdhrend 24 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Anschlie6end verdOnnt man mit Wasser und sSuert mit 1 n Salzsdure bis pH2 an. Man extra- 
hiert mit Essigester, macht die wdssrige Phase mit verdOnnter Natronlauge alkalisch und extrahiert erschflpfend mit 
Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorld mit 3 % und mit 5 % Methanol als Elu- 
tionsmittel veoArendet wird. Die vereinigten Eluate werden mt etherischer Salzsdure auf pH3 angesduert und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt Der RQckstand wird mit Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20.8 g (69.5 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 224-227'»C 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

b) N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-p-alanlnmethvlester-dihydrochlorid 

Hergesteltt durch Hydrieren von N-[1-Benzyt-4-piperidinyl]-N-methyl-p-alaninmethylester-dihydrochlorid mit Palla- 
dium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 15,8 g (95,4 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 194-195''C (Zers.) 
Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel XIV kOnnen folgende Verbindungen hergestelH werden: 

(1) N-Methyi-N-(4i?iperidinyD-giycinmethyiester-diiTydrQchlor^ 

a) N-[1 -BenzyJ-4-piperidinyll-N-methyl-glydnmethylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzy1-4i3iperidinyl]g!ycin-methylesterdihydroch!orid. Paraformaldehyd und Natriumcyano- 
borhydrid. 

b) N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-glycinmethylester-dihydrochlorid Hergestellt aus N-[1-Benzy1-4-piperidinyt]-N-m6thyl- 
glycinmelhylester-dihydrochlorid durch erschOpfendes Hydrieren uber Palladium auf Kbhie (10%ig). 

(2) N-(g-PhenYlgthYl)-N-(4i?ipgritfoyi)-p-aianin-methYlester^iW 

a) N-[1-Benzy1-4-pip«ridinyl]-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methylester-dihydrochlorid. Phenylacetaldehyd und Natrium- 
cyanoborhydrid. 

b) N-(2-Phenytethyl)-N-4-(piperidinyl)-p-alanin-m6thylesterdihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1 -Benzyl -4'piperidlnyl]-N-(2*phenylethyl)-p-alanin-methylester<Jihydrochlorid durch erschOpfen- 
des Hydrieren Qber Palladium auf Kohle (10%ig). 

Beispiel XV 

N-Acetvl-N-(4-plperidinylVp-alanin-methylester*hydrochlorrd 

a) N-Acetyl-N-n -benzyl-4-piperidlnvn-6-alanin-methvlesterhydrochlorid 

Eine LOsung von 25 g (0,071 6 Mol) N-(1 -Benzy1-4-piperidlnyl)-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 20 ml (0,143 Mol) 
Triethyfamin und 8,1 ml (0.0859 Mol) Acetanhydrid in 300 mi Methanol wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und anschlielBend unter Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird in Wasser gelOst. mit 2n Natronlauge auf pH 
8 eingestelH und mit Essigester erschOpfend extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kiesetgel-Saule mit Methylenchlorid. das 3 % Methanol 
enthdit, gereinigt. Die Eluate werden eingeengt, der RQckstand in Aceton gelOst. mit ettierlscher Salzsdure auf pH 6 
angesfluert und eingeengt. Der RQckstand wird mit Aceton/Ether zur Kristallisation gebracht. 
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Ausbeute: 19 g (74,7 %der Theorie), 

SchmelzpunM: 138-140''C (Zers.) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

5 b) N-Acetyl-N-(4-piperidinyt)- p-alanin-methvlester-hv^ 

Hergestellt analog Beispiel XI Ic durch Hydrleren mit Palladium auf Kbhie {10%ig). 
Ausbeute: 13,2 g (93.2 % der Theorie), 
Sehr hygroskopischer FestkOrper 
10 Massenspektrum: = 228 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol s 9:1) 

Beispiel XVI 

IS 4-(4-Piperidinvl)-buttersauremethvlester-hvdrochlorid 

a) 2-f2-(4-Pyridyl)-ethyl1malonsaue-diethylester-hydrochlorld 

In 180 ml absolutem Ethanol lOst man 13,4 g(0,583 Md) Natrium und gibt zu der so entstandenen LOsung portl- 
20 onswelse 204 ml (1 .35 Mot) Malonsdure-diethylester, wobei sich ein farbloser NIederschlag bildet. DIesen Niederschlag 
bringt man durch EnA^drmen auf 30-40°C und VerdQnnen mit absolutem Ethanol in LOsung und tropft innerhalb von 1 ,5 
Stunden unter Ruhren eine LOsung von 63 ml (0.583 Mol) 4-Vinylpyridin in 1 20 ml absolutem Ethanol zu. Nach beendeter 
Zugabe erhltzt man wdhrend 3 Stunden auf ROckfluStemperatur, engt anschlieBend auf ein Meines VDlumen ein und 
verdQnnt mit 450 ml halbkonzentrierter Salzsdure. Man extrahiert zweimal mit Ether, um QberschOssigen Malonsdure- 
2S diethylester zu entfernen. stellt die wdBrige Phase mit Natrlumcartsonat alkalisch und extrahiert erschOpfend mit Methy- 
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine 
Kieselgel-Saule gereinigt. wobei Essigester/Cyclohexan = 1:1 als Elutionsmittel verwendet wird. Der Olige RQckstand 
(78.6 g s 50.8 % der Theorie) wird in Aceton gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 3.5 angesduert und eingeengt. 
Der Ruckstand kristaliisiert uber Nacht wird mit Aceton/Ether vemeben und abgesaugt. 
30 Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



b) 2-[2-(4-Piperldinyl)-ethyf]malonsflure-di6thylester-hydrohlorid 

35 

64,5 g (0,21 Mol) 2-[2-(4-Pyridyt)-ethyl]malonsdur6-diethylester'hydrochlorld werden In 400 ml absoluten Ethanol 
bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 50 psi uber Platindioxid als Katalysator erschOpfend hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators wird die vert)leibende LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand 
wird mrt Aceton zur Kristallisation gebracht und abgesaugt. 
40 Ausbeute: 62,8 g (95.5 % der Theorie) sehr hygroskopischer Kristalle, die an der Luft zerf tieBen, 
Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol o 9:1) 

c) 4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-hydrochtorid 

45 Eine LOsung von 62 g (0.201 Mol) 2-[2-(4-Plperldinyl)-ethyi]malonsaure-diethylester-hydrochiorid in 600 ml konzen- 
trierter Salzsdure wird wdhrend 24 Stunden auf ROckf luBtemperatur erhitzt und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt Der RQckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Operation wird noch dreimal wiederholt. 
Ausbeute: 44.3 g farblose Kristalle. die noch etwas Toluol enthalten, 
Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

so 

c)4-(4-piperidinyl)'bMttQr^MrQ-ni^thy|QSter-hydrQ<fhlQrid 

In 800 ml Methanol werden unter ROhren bei -lO^'C langsam 18 ml (0,242 Mol) Thionylchlorid eingetropft. Anschlie- 
Bend tropft man bei glelcher Temperatur eine LOsung von 44,3 g(0,201 Mol) 4-(4-Piperidinyl)-buttersdure-hydrochlorid 
65 in 100 ml Methanol zu, rQhrt Qber Nacht bei Raumtemperatur welter und engt dann unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
RQckstand wird zwischen 50%iger Kaliumcart^onat-LOsung und Ether vertellt. Die wdBrige Phase wird noch zweimal 
mit Ether extrahiert Die vereinigten Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in Methanol 
gelOst mit etherischer Salzsdure bis pH 6 angesduert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
RQckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
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Auswaage: 35.5 g (88.7 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 99-105''C (Zers.) 

Beispiel XVII 

4-Piperldinvloxvessiasflure-mgthylester-hvdrochlorid 

a) N-tert. ButvloxvcarbQnvl-4-DlDerldlnvlQxvesslQsflure-methvlester 

Zu einer LOsung von 10 g (0.05 Md) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydrofuran gibt 
man unter ROhren 2.3 g (0.05 Mo!) Natriumhydrid (50%ig in Ol) und rOhrt weitere 2 Stunden. AnschlieBend tropft man 
unter weiterem Ruhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsdure-methylester (5 ml) zu und rOhrt Qber Nacht waiter. Das nicht 
umgesetzte Natriumhydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstOrt. Man extrahiert mit Essigester, trocknet die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte und engt diese unter Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird Qber eine Kieselgel-S&ute 
gerelnigt (Elutionsmtttel: Methytenchlorid, das 1 % Methanol enthait). 
Ausbeute: 4,9 g (36, 1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M" = 273 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.^ 

b) 4-Piperidiny!Qxy^iq^Mrg-m^Q$ter-hydrQphlQrid 

Eine LOsung von 4,9 g (0,018 Md) N-tert. Butyloxycartonyt-4-piperidinyloxyessigsaure-methy1 ester In 10 ml Metha- 
nol wird mit 30 ml etherische Salzsdure versetzt und wdhrend 4 Stunden bei Raunrttemperatur stehen gelassen. Anschlie- 
3end engt man unter Vakuum zur Trockne ein. versetzt den Ruckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 3.1 g farbloser FestkOrper (82.5% der TTieorie). 
Massenspektrum: M^ = 173 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9:1) 
BeispiQl XVIII 

frgrQm-4-methQ?^cariwnylmethyloxy-acgtQPh9nQn 

a) 4-MgthfflcygarfrQnylrTi9lhyl9xy-aggtQphgnon 

Zu einer LOsung von 8 g (0.06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 100 ml trockenem Dimethylfbrmamid gibt man 9 g 
(0,06 Mol) Bromessigsdure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kaliumcartoonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf 
ROckfluS-Temperatur und riihrt anschlleBend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Die LOsung wird unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organtschen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird mit Ether venrieben. abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 8,6 g amorpher FestkOrper (70,3 % der Theorie). 

Massenspektrum: M* = 208 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1 :1) 

b) a-Brom-4-methoxycart)onylmethvloxv«acetophenon 

Zu einer LOsung von 2 g (0.0096 Mol) 4-Methoxycarbonylmethyloxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan 
tropft man unter RQhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 0.0106 Md Bromdioxan (hergestellt aus 1,7 g 
Brom und 8 ml Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe rOhrt man weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt 

anschlleBend unter Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1.3 g Rohprodukt. 

Rf-Wert: 0.60 Doppdfleck (Kieselgel; Essigester/Cydohexan » 1 :1) 
Analog Belsplel XVIII kann fblgende Verbindung hergestellt werden: 
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(1) 4^fa-Brom-acetyl)-phenylessiQsauremethvlester Hergestellt aus 4-Acetyt-pheny1essigsauremethylester und Brom- 
dioxan. 

BeifioielXIX 

3- MgthoxvcafbonvlmBthvlQxv-anilin 

a) 3-MethQxvcait3QnylmethylQxy-nitrobenzol 

Zu einer Ldsung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml irockenem Dimethylformamid gibt nian 8.8 g (0.065 
Mol) Kaliumcarbonat und rOhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt nian 10.9 g (0.07 Mol) Bromessig- 
sdure-methylester (6,7 ml) zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80*'C. AnschllelBend engt man die LOsung unter Vakuum 
zur Trockne ein und vertellt den RQckstand zwischen Eesigester und Wasser. Die vereinlgten organischen Phasen wer- 
den getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird mit Ether verrleben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 9.2 g (67,3 % der Theorie). 
RfWert: 0.55 (Kieselgel: Methylenchlorid) 

b) 3-Methoxycarbonylmethvloxy-anilin 

9,2 g (0,046 Mol) 3-Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol werden in Methanol Qber 1 ,5 g Raney-Nlckel bei einem 
Wasserstoffdruck von 50 psi und bei Raumtemperatur erschdpfend hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird die 
LOsung eingeengt. 

Ausbeute: 7,0 g Ol (88.7 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1:1) 

Beisoiel XX 

4- MethyloxvcarbonvlmethvlQxv-anilln 

a) 4-MethQxvcarfaQnylmethylQxy-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-Nitrophenol, Bromessigsdure-methylester und Cdslumcarbonat anatog Beispiel XlXa. 
Ausbeute: 10.4 g (91.2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 86'88''C 

b) 4-Methoxvcarbonylmethyloxy'anilin 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyloxy-nltrobenzol durch Hydrieren Qber Raney-Nlckel analog Beispiel XlXb. 
Ausbeute: 9.5 g Harz (98,4 % der Theorie), 
RrWert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

Beispiel XXI 

3-(4'AminO'fihenyl)-propionsaure-methylester-hvdrochlorld 

Eine LOsung von 15 g (0,0991 Mol) 3'(4-Amino-phenyl)-propionsdure in 100 ml Methanol wird unter RQhren und 
KQhIen mit Methanol/Eis tropfenweise mit 12,96 g (0.1 1 Mol) Thionylchlorid (7,93 ml) versetzt Nach beendeter Zugabe 
rOhrt man weitere 30 Minuten unter KQhIung und anschlieBend Qber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend engt 
man unter Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den RQckstand aus Methanol/Ether. 
Ausbeute: 16.8 g (85.6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167«C 
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BeigpiQl XXII 

N-rr4'(4-PYrWYl)-pjperaz|n'l'YncartwnYnpiPff'<' 

a) N-[r4-(4-Pyrldvl)-piperazirv1 -yncarbonvilDlDeridin 

Herstellung durch Umsetzen von Piperidin-4-caitonsdure-me1hylester mit Chlorameisensdure-p-nitro-phenylester 
in Gegenwart von Triethylamin zu N-(4-NitrophenylQxycarbonyl)-piperidin-4-carbonsdure-methylester und anschlleBen- 
der Unisetzung dieses Zwischenproduktes mit 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

b) N-g4-(4-Pyriclyl)-piperazln-1-yflcarbQnyl]pfpericlin-4-car boiisaiire 

Herstellung durch Umsetzungvon N-[[4-[4-Pyridyl)-piperazin-1-yqcarbonyl]plperldln-4-<»rbonsdure-^ 
halbkonzentrierter Salzsdure analog Beispiel 4. 

Beispiel XXIII 

4-(EthoxycarbQnyl-2-ethylQxy)-piperidin-trifluoracetat 

a) 4-( Ethoxyc art?9nyl-2'ethylpxy)-N-t^rt.b M t ytQxygg rb o nyipip Qridln 

Zu einer LOsung von10 g (0,0497 Mol) N-tert.Butyloxycartx)nyl-4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0.3 g (0,0027 
Mol) Kalium-tertbutylat und anschliefBend tropfenweise und unter RQhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acryls&ure-ethylester 
und erhitzt wdhrend 7 Stunden auf RuckfluBtemperatur. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet und unter Vaioium zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gereinigt (Elutions- 
mittel: Cyclohexan/Essigester = 10:3). 
Ausbeute: 4.5 g Ol (30 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ^ 9:1) 

bU-(Ethoxvcarbonvl-2-ethvloxvVpiDerid!n-trifluoracetat 

4,5 g (0,015 Mol) 4-(Ethoxycartx)nyl-2-ethyloxy)-N-tert.butyloxycarbonyl-piperidin warden in einer Mischung aus 30 
ml Methylenchlortd und 20 ml Trif iuoressigsdure 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter 
Vakuum zur Trockne ein und erhdlt 4.5 g eines larblosen Ols. Rp Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

B^i^piQlXXIV 

4-tranS'(L-Alanyl)-aminQ-cv clohexancarbo nsauremethylestertrifluorace1at 

aU-trans-fN-tert.Butyloxycarbonyl-L-alanyl)-aminoH5vclohexancarbQnsaure 

Zu einer LOsung von 2,5 g (0.013 Mol) (N-tert.Butytoxycarbonyl-L-a]anin und 3,9 ml (0,028 Mol) Triethylamin in 100 
ml trockenem Dimethylfbrmamid gibt man bei -SO^C unter RQhren 1.8 ml (0.0145 Md) Chlorameisensdureisobutyf ester 
und rOhrt eine Stunde lang bei Raumtemperatur weiter. Anschlle3end gibt man 2,6 g (0,013 Mol) 4-Amino*cyclohexan- 
carbonsduremethylester-hydrochlorid zu und IdQt Qber Nacht stehen. Nach Einengen und Verteilen des RQckstandes 
zwischen Wasser und Essigester wird die organische Phase getrocknet und erneut zur Trockne eingeengt. Der RQck- 
stand wird aus Ether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 3.47 g (80 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 136'137<'C 

RfWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid^ethanol 9:1) 

b) 4^ranv{L-A^f^nyl)-^minQ^cyclohexancarbonsaurQlT^ethylestertriflup^g^^ 

Hergestellt aus 3.4 g (0,01 Mol) 4-trans-(N-tert.Butytoxycarbonyl-L-alanyt)-amino-cyclohexancarbon8auremethyle- 
ster und 50%iger Trrf Iuoressigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXI lib. 
Ausbeute 6 g dliges Rohprodukt, 
Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 



22 



EP0718287A2 

Bei^piQi XXV 

N^fO-Methvt-L-tvrosvlMHQiperidinvlQxvessiQSflure-meth^ 

a) N-(tert.ButylQxvcart)onvlO-methvl-L-tyrQsvlV4-DiDerM^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycart>onyl'0-methyi-L-tyrosin, 4-P(peridinylQxyessigsaure-methytester-hydrochtorid, 
Chlorameisensaureisobutylester und Triethytamin analog Belspiel XXIVa. 

b) N-(Q-M9thyl-tn-tyrQsyl)-4-pipefMiiTytoxy-essigsavre-m^^ 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl)-0-methyl-L-tyrosyl)'4-piperidinyloxyessigsdure-met und 50%lger 
Trifluoressigsaure In Methylenchlorld analog Belspiel XXIIIb. 

Belsoiel XXVI 

N-(L-A!anyl-4i3iperidinyioxyessiqsaure-methylester-trifluoracetat 

a) N-(tert.Butylaxy(ail3onyl-L>alanyl-4'piperidinyloxyessigsaure-methylester 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxy-L-alanin, 4-Piperidinylaxyesslg8aure-m6thylester-hydrochlorid. Chlorameisensdu- 
reisobutylester und Triethylamin analog Belspiel XXIVa. 

b) N-(L-AlanyO-4-plpgrldiny|Qxyeggiggaiir9-methylgagr-trlf|uQracet^^ 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl-L-alanyO-4-piperlcGnyloxyessigsaure-methylester und 50%lger Trifluores- 
sigsdure in Methylenchlorld analog Belspiel XXIIIb. 

Beispiel XXVIi 

4-trans-fO-Methvl-L-tvrosvlVamlno-cvclohexancarbonsauremethvlester4rifluQ^^ 

a) 4-trans-(N-tert.BgtylQxy<^rbQnyl<)-niethyl-L-tyrQsyl)^minQcycto 

Hergestellt aus N-tertButyloxycart)onyl-0-methyl-L-tyrosin. 4-AminO'Cyctohexancarbonsauremethylester-hydro- 
chlorid, Chlorameisensdurelsobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 
Schmelzpunkt: ISMSS'^C 

Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

b) 4-trans-(Q-Methyl-U-tyrQsyl)- a niinQ-cycloh effl nfflr b Qnsauremethylester-trffl^ 

Hergestellt aus 4-trans-(N-tert. Butyloxycart)onyl-0-methyl-L-tyrosyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester 
und 50%iger Trifluoressigsdure In Methylenchlorld analog Beispiel XXIIIb. 
RfWert: 0.4 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Belspiel XXVIII 

4-MethoxvcarbonvlmethvlQxv-phenvlessiasflure 

a) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv-PhenvlessiQsaureben2ylester 

Zu einer Suspension von 8,4 g (0,035 Mol) 4-Hydroxy-phenylessigsaurebenzylester und 4,8 g (0,035 Mol) getrock- 
netem Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylfbrmamrd gibt man nach 45 Minuten ROhren bei Raumtemperatur langsam 
5,3 g (0,038 Mol) Bromessigsduremethylester und erhitzt ausschlieBend unter weiterem RQhren wdhrend 5 Minuten auf 
80^C. Hiernach wird Qber Nacht bei Raumtemperatur waiter gerOhrt. Man f iitriert vom FestkOrper ab und engt die Mut- 
terlauge unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der RQckstand wild Qber eine Kieselgel-Sflule gereinigt, wobei 
Methylenchlorld als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 7,9 g amorpher FestkOrper (72,9 % der Theorie). 
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b) 4-Methoxvcatbonvlmethvlo)cv-ohenYles$iqsaure 

7,8 g (0,025 Moi) 4-Methoxycarbonylmethytoxy-phenytessigsdurebenzylester werden in 150 ml Methanol in Gegen- 
wart von8 g Palladiunfihydroxid auf Kohle be! Raumtemperatur und unter einem WasserstoffdruckvonSO psi erschdpfend 
hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird die Mutterlauge unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 4,7 g harziges Rohprodukt(84.5 % der Theorie). 

P^iSPtel?(XIX 

3- [[4-MethQxycarbQnylmethyl)-piperidinyllprop!Qnsaure-h^^ 

a) 3-([4-MethoxvcarbonvlmethYi)-DiperldinvnDropionsauretert.butylester 

Hergestellt aus4-Plperidinyl-essigsaureniethylester-hydrochloid, Aaylsdure-tert.butylester und Triton B analog Bei- 
spiel 7. 

b) 3- f[4-Metlioxycart)ony{methYl)'pipefidinyl]propionsaurehydroclilorid 

Hergestellt aus 3-[(4-Methoxycartx)nylmethyl)-piperidinyl]propion8dure-tert.butyle8ter und 50%tger Trifluoressig- 
sdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXI lib. 

Beispi eiyxx 

8-[4'(4'PyriC<yO-pipgrazin-VyllprQPfQn$agre 

a) 3^4^4'{4-Py^idyl)^?^per^in-1 -yllpropionsaMf ggthyl^er 

Hergestellt aus (4-Pyridyl)-piperazin und Acrylsdureethylester analog Beispiel 7. 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol = 9:1) 

b) 344-(4>Pvridvn-DlDerazin-1 -yllpropionsaure 

Hergestellt aus Verbindung des Beispiels XXXa durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlonwasserstoff/Wasser = 1 :1 
analog Beispiel 5. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz.Animoniak s 4:1:0,25) 
Beispiel X?<XI 

4- ((4-Pyridyt)-piperazin-1 -yl)Qxalsaure 

a) 4-((4-PyridylVDiperazin-1 -vnoxalsauremethvlester 

Hergestellt ausdquimolaren Mengen 4-(4-Pyridyl)-piperazin, Triethylamin und Oxalsduremethylesterchlorid In Tetra- 
hydrofuran. 

b) 4-<(4-Pyridyl)-piperazln-1 -yl)oxalsflure 

Hergestellt aus 4-((4-Pyrldyl)-piperazin-1-yl)oxal8auremethylester durch Hydrolyse mit einer fiquimolaren Menge 
wdssriger IN Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtenperatur. 
Herstellung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

[4-trans>f3-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vnDropionynanriino]cyclohexancar^ 

Zu einer LOsung von 1 ,2 g (0.0051 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yOpropionsaure in 100 ml trockenem Dimethyl- 
fbrmamid gibt man unter ROhren und bei Raumtemperatur 1 ,8 g (0.0056 Mol) 2-(1 H-BenzotrlazoM -yl)-1 , 1 ,3,3-tetrame- 
thyiuronium-tetraftuorborat, 0,8 g (0,0056 Mol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. 1 g (0,0051 Mol) p-trans-Amino- 
cydohexylcarbonsaure-methylesterhydrochforid und 1 g (0,01 Mol) N-Methyl-morpholin und rOhrt wfthrend 24 Stunden 
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bei Raumtemperatur welter AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockene ein. Der verbleibende RQckstand wird 
mittels Chromatographte Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 

20:1:0.25). 

Ausbeute: 1.1 g (57.6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 162-164''C 

RfWert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 9:1:0.25) 
Analog Belepiel 1 kOnnen fblgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N43-r4-f4-Pvridvl)-piperazin-1-yl]proDionvn-3-(4H3iDeridinyl)-proplonsaure-methyie^^ 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyrldyl)i»perazln-1-yl]propionsaure und 3-(4-Piperidinyl)-proplorisaure-methylester. Amor- 
pher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4:1 :0,2) 

(2) N-f4-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 >yl]btJtyryq-4-plperidinylessigsflure-methylester-dihydrochlOT^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-pq3erazin-1-yl]buttersauredihydrochlorid und 4-Plperidinylessigsaure-methylester- 
hydrochlorid. 
Amorph. 

Massenspektrum: M^ = 388 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) [4-tran$-[4-(4-Pyridyl)-pip^razin'1-yqbvnyrylarTiinQlcyclQhgxapcartw 

Hergestellt aus 4-[4-(4-PyrldyO-piperazin-1-yl]buttersduredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancaibon- 
sdure-methylester-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

WN-f5-r4-f4-PvridvnH3iDerazin-1-vnvalervn-4-DiDeridinvlessiQSflure-met^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansduredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsdure-methyle- 
ster-hydrochlorid. 
Amorpher FestkGrper. 
Massenspektrum: M^ = 402 

Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4:1 :0,2) 

(5) [4-trang-[5-(4-PyrljyO■pipgrazl^-^yl^alyylaminQ]cyclQh9xanca^^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansduredihydrochlorki und p-trans-Amino-cyclohexancaibon- 
sdure-methylester-hydrochlorid. 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 402 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) [4-trans-[4-(4-Pyrldyl)-pipera2;ln'1'yDmatonylamino]cyclQhexylM 

Hergestellt aus 4-[(4-PyridyO-piperazln-1-yl]malonsaure-hydrochlorid und p-trans-Amlno-cyclohexancaibonsdure- 
ethylester. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M^ = 402 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Amnrx)niak« 9:1:0.1) 

(7) [N-[4-(4-PyficlyDi?iperfl^in-1-yll-acetyl]'PiperOTnQe^^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyrldyl)-piperazln-1-yl]essigsdure und Piperazinoessigsdure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 122-123^0 
Massenspektrum: M* = 361 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0.1) 
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(8) [4-trans-fr4-(4-Pyridv1)<)iperazin-1-vnacetvl1aminolcvclohexancaf^ 

Hergestellt aus (4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yqessigsdure und 4-tians-Amino-cyclohexancafbonsaure-methy1ester- 
hydrochlorid. 

Schmelzpunkt: SIO-SIS^'C 
Massenspektrum: = 360 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol =: 9:1) 

(9) 1 - ff4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 •yl]carbonyn-KpiDeridin-4-yl)carlMnyl]piycin-methylestef-hydrochtori^ 

Hergestellt aus N-Q4-(4-Pyrldyt)-piperazin-1-yl]carbonyl]piperazln-4Kar^ und Qlycln-methylester-hydro- 
chlorid. 

(10) N- [[4'(4-Pyridyl)-pipera2in'1-yl]acetyq«4-(4-piperidlnyl)-buttersflure-methyl^^ 

Hergestellt aus [4-(4-PyrldyO-piperazin-1-yl]essigsaure und 4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-nfiethylester. 

Schaum 

Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(1 1) [44fans-[[4*(4-Pyrldyl)-plperpzin-1 -yq-qcety11mQthylftmlno]-QyclQhexyiC9rt)ons^Mre-nriethyle^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)i}lperazin-1-yl]-essigsaure und 4-trans-Metliylamlno-cyclohexancart)onsaure-metliy- 
lester-hydrochlorid. 

f12)N-rf4^(4■Pyridv^^3lDerazin-1^y^^ca^bonvletl^vl^4■fplDe^^^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyrldyl)'piperazln und 3-[(4-Methoxycait)ony1methyl)-piperldinyQproplonsdure-hydrochlorid. 
Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel: Methylenchlorld/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1 :0.1) 
Massenspektrum: = 374 

(13) N- [f4-f4«Pyridyl)-ptpera2in'1 -yl]-malonyl]-4-(piperidinytessigsauremethylester)-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[(4-PyridyO-piperazln-1-yl]-malon8dure und 4-Plperfdlnyle8Sigsauremethylester-hydrochlorid. 
RfWert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol/konz.AmnrK)niak s 9:1:0,1] 
Massenspektrum: M* = 394 

(14) [4-trang-f(4-Pyrldyl)-pipgrazln-1 -yl]K)xalylamin9li;ygi9hffl(qncftrt?Qn?flgr9mgthyl9gtQr 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyrjdyl)-piperazin-1-yl]oxalsaure und tranS'4-Am!nocyclohexancartx)nsauremethyle8ter- 
hydrochlorid. 

(15) N-[[4K4-PyrldyO-piperazln-1-yll-oxalyq-4-[plpQrldlnylQssigs9urQmQth^^ 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyrldy1)-plperazln-1-yl]oxalsaure und 4-Piperidinylessigsduremethylester-hydrochlorld. 

(16) N-[[4-(4-PyridyO-piperazln-1-ylVe!hylcarbQnylV4-fpiperidinylessigsaur6methyl 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1-ylJpropionsaure und 4-Piperidinyles8ig8auremethylester-hydrochlorid. 
Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 374 

B QispiQl2 

N-f3-[4-(4-Pyridyl)i3lperazin-1-ynproDionvll-4H3iperldlnvlessigsaure-methvle8ter<llh^ 

Zu einer LOsung von 0,3 g (0.0013 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure in 30 ml trocknem Dimethyl- 
fbrmamld gibt man unter RQhren und bel Raumtemperatur 0,26 g (0,0013 Mol) N,N'-Dk;yclohexyl-carbodiimid. 0.2 g 
(0,001 3 Mol) 1 -Hydroxy-I H-benzotriazol und 0.25 g (0,001 3 Mol) 4-Piperidino-essigs&iremethytester und rOhrt wdhrend 
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24 Stunden bei Raumtemperatur welter. AnschlieOend engt man unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende RQck- 
stand wird mittels Chromatographie Qber Kieseigel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid. das 6 %. 8 % und 10 % 
Methanol enthait). Der nach dem Eindampfen verbleibende RQckstand wird in Methanol gelOst. Oiese LOsung wird mit 
atherlscher Salzsflure bis pH 3 angesduert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 0,6 g (37,7 % der Theorie), amorpher FestkOrper Rf-Wert: 0,48 (Kieseigel; Methylenchlortd/Methanol » 4:1) 
Beispiel 3 

r4-p-f4-f4-Pvridyl)i)iDerazin-1-ynpropionyl]amino]phenylessiqsauremethvlester<llh^^ 

Man laBt eine LOsung von 3.1 g (0.01 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsdure, 1.8 g (0.011 Mol) N.N'- 
Carbonyldiimidazol, 3 g (0.03 Mol) N-Methyl-morpholin und 2 g (0.01 Mol) 4-Aminophenylesslgsaure-methyfester in 200 
ml trockenem Dimethylformamid Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen und engt anschlieBend unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende RQckstand wird mittels Chromatographie Qber Kieseigel gereinigt (Elutionsmittel: Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 9:1 :0.1). Nach Eindampfender Eluatewirdder verbleibende RQckstand in Metha- 
nol gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 3 angesfluert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein und erhait 
einen amorphen farblosen FestkOrper. 
Ausbeute: 1 .0 g (22 % der Theorie), 
Massenspektrum: M" = 382 

Rf-Wert: 0,75 (Kieseigel: Methylenchlorid/Methanoltonz. Amnwniak 4:1 :0,2) 
Beispiel 4 

3-[4-tran§-[4-(4-Pyridyl)i?iperazip-1-yflcartwpylam!nQ]CyClQheyylpropiO 

Zu einer LOsung von 1 .2 g (0,007 Mol) N.N'-Carbonyldlimidazol und 0.6 g (0,0092 Mol) Imldazol in 50 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gibt man bei O^'C unter Ruhren eine Suspension von 1.4 g (0,0061 Mol) p-trans-Amino-cyclohexylpro- 
pionsdure-methylester und anschlieBend 0,8 g (0.0061 Mol) N-Ethyl-dltsopropylamin. Nach beendeter Zugabe wind wdh- 
rend einer halben Stunde bei +5''C geruhrt und dann eine LOsung von 1 g (0,0061 Mol) 4-Pyridylpiperazin in 30 ml 
trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe rOhrt man Qber Nacht bei Raumtemperatur. Die LOsung 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. 
Die vereinigten Essigester-Phasen warden getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird durch Chromatographie 
Qber eine Kiesetgel-Sdule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1). 
Ausbeute: 0.5 g (21.8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 64-66''C 
Massenspektrum: M^ = 374 

Rf-Wert: 0,7 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 
Analog Beispiel 4 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 4-[[4-(4-Pyridyl)-p!pera?ln-Vyl]carbQnylflminQ]piperW!nQessigsa»re-me^^^ 

Hergestellt aus 4-Pyridyl-piperazin, 4-Amino-piperidinoessigsdure-methylester. Imidazol und N.N'-Caibonytdiimi- 
dazol. 

Schmelzpunkt: 143-144^C 
Massenspektrum: M^ = 361 

Rf-Wert: 0,45 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(2) r3-rf4-f4-Pvridvl)H3iDerazin-1 -yncarbQnvlamino]phenQxy]essiqsflure-methylester 

Hergestellt aus 1-(4'Pyridyl)-piperazin und 3-MethQxycart>onylmethyloxy-anilin mit 1,V-Cartx)ny1di-(1,2.4-triazol). 
Schmelzpunkt: 180-182''C 
Massenspektrum: M* » 370 

Rf-Wert: 0,37 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
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Beispiel 5 

r4-trans-r344-(4-Pvridvn>Dioerazin>1-Yl]Dropionvnamir^^ 

Eine LOsung von 0.4 g (0.0011 Mol) [4-trans-[3-[4-(4-PyridyOpiperazin-1-yi]propionyqamino]cycloh8xanc^ 
sdure-methylester in 40 ml halbkonzentrierter Salzsdure wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und anschlieQend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der veitleibende RQckstand wird nnit Aceton venrieben. der FestkOrper abf iltrierl. 
mit Aceton gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0.35 g (90.9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254«C 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Analog Beispiel 5 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-[3-[4-(4-Pyridyl)i3ipera3gin-1-ynprQpiQnyHi3iperidinyl-essta^ 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyrldyl)-piperazino]propionyq-4-piperidinylesslgsaure-methylester 
Schmelzpunkt: 218-220''C 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorki/Methanol » 4:1) 

(2) N-[3-[4-(4-Pyrlclyl)-pip^razln-1-yl]prQpignyl]-3-(4-pipQri^inyl)-prQpiQn^Mr9 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridy1)-piperazin-1-yl]propionyq'3-(4i3iperldinyOi3ropionsdure-methylester^ 
chlorid Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: = 374 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

(3) N-[4-[4'(4-Pyridyl)-piperazin-1-ynbutyrYll-4-piperldinyiessiqsaure-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]4}utyryq-4-piperidinylessigs&ure-m6thytester^ 
Amorpher FestkOrper ' 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanot/konz. Ammoniak » 4:1:0.2) 

(4) [4-trare-[4-[4-(4-PyrldyP-pipera?fn-1 -ynbutyrynaminolcyclQheKancarbonsflgre^iihyjrochlQrid 

Hergestellt aus [4-trans-[4-[4-(4-Pyridyl)-plperazin-1 -yl]butyryl]amino]cycloh6xancarbonsaure-methyle8ter-dihy- 
drochlorld. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

(5) [4-trayT$-[H4-(4-PyrWyPigiperazin-VYlNaleryna^ 

Hergestellt aus [4-trans-[5-[4-(4-PyridyO-piperazin-1 -yq-valeryqaminolcydohexancarbonsdure-^ 
drochlorid. 

Massenspektrum: M^ a 388 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

f6)3-(4-trans-r4-(4-PvridvlVpiperazin-1-vncarbonvlamino1cyctohexyipropiQnsflure^ 

Hergestellt aus 3-[4-trans-[4-(4-Pyrklyl)-piperazin-1 -yl]-carbonylamino]cyclohexyipropionsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 140-142*0 
Massenspektrum: M* = 360 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

(7) [4-trans-r4-(4-Pyrkiyl)-plperazln-1-ynmalonYlaminolcvclo hexylcart)onsaure-hvdrochlorid 

Hergestellt aus [4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqmatonytaminolcyclohexylcarbonsaure-ethylester-hydrTO 
Schmelzpunkt: 203-205''C 
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Massenspektrum: = 360 

Rf-Wert: 0,10 (Kiesetgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaks 9:1:0.1) 
(a)3-f4-[4-(4-Pyridyl)-prperazin>1-yncafbonylamino]piperidinQpropi Qnsa 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyrtdyl)-piperazin-1 -yQ-caitoriylaminolpiperidinopropionsdure-methyleste^^ 
Schmelzpunkt: 235-236*C 
Massenspektrum: = 361 

RfWert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammoniaks 4:1:0.2) 
(9) [4-[4-(4"Pyric!yD-pipera^in-1 -yllcarbonylaminQlpiperWinQessigsaMre 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyrkiyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsdure-methylester. 
Schmelzpunkt: 210-212<'C 
Massenspektrum: M^ = 347 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

f1Q)N-f[4-(4-Pyridvf)-piperazin-1-yl]caitoonyn-3-(4-piperidi^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -y1]cart)onyl]-3-(4-piperidinyl)-propionsdure-methytester-hydrochlorld. 
Schmelzpunkt: 171-1 78*C 

RfWert: 0.47 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Natriumchlorid-Ldsung (5%ig) = 6:4) 

(1 1) N-i4-[[4-(4-Pyri<iy|)-pipera^in-l-ygcartwnyllpiperici!nynP-a'OT 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]-plperldlnyl]-p-alanin-methylester-dlhydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 234-237<'C 

RfWert: 0,75 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchtorld-LOsung = 6:4) 

(12) N-Methvl-N-f4-rf4-(4<)vrldvlVDiperazin-1-vl1cartx>nvl]piperidinylf-p-alanin<tihydroch 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyrldyl)-piperazln-1 -yl]carbonyllpiperidinyl]-p-alanin-methylester. 

(13) N-Acgtyl-N-[4-[[4-(4-pyricM)-pipera^in-1-yncarbonynpi^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4*[[4-(4-pyrKiyt)-piperazin-1 -yl]carfoonyl]plperkilnyq-p-alanin-methylester-hydrochlorkJ. 

( 1 4) N-r4-ff4-(4-Pvridyl)-piperazin-1 -yncartwnynpiperldinyl lalycin^lihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperldinyl]glycin-methylester-dihydrochlorid. 
( 1 Si N>Methvl-N-r4-rr4-f4-ovridvn-Diperazin-1 -vncart)onvnoiDeridlnynalvdn-dihvdrochlorld 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyrklyl)-piperazln-1 -yl]cart>onyQpiperldinyl]glycln-methylester-dihydrochlorkJ. 

( 1 6) N-Acetyl-N-[4-[f4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yncarbQnyf]piperldinyl]glycin-hydrQchlQrid 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyO-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperMlnyl]glycin-methylester-hydrochlorkJ. 

(1 7) N-(2-Phenvlethyn-N-f4-ff4-(4i3vrldvl)-Diperazin-1 'VilcaibonyllpiDeridinvn-B-alanm-dihvdrGchlorld 
Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[[4-(4-pyrkJyOl>iperazin-1 -yl]cartx)nyqpiperidinyl]-p-alani^ 

n8)N-ff4-(4-Pyridy1)i3fperazin-1-yl]carbonyn-4-(4i)lperidi^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyrldyi)-piperazin-1 -yl]-carbonyl]-4'(4-plperKlinyl]-buttersaure-methylester-hydrochlorkJ. 
Schmelzpunkt: 147-149''C(Zers.) 

Rf-Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18: Methanol/5%ige Natriumchlorkl-LjOsung ° 6:4) 
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f 19) N-rr4-(4-Pvridvn-piDera2in-1 ■vilacetvnDiDerazinoessiasaure-trihvdrQchlQrid 

Hergestellt aus N-[[4-(4-PyridyQ-piperazin-1-ynacetyQpipereizinoessigsaureM^^ 

(20) f4-tfans-rr4-(4-Pvridvl)HMDerazirv1 -vnacetvllaminolw^^ 

Hergestellt aus [4-trans-([4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yOacetyl]amino]cydohexancarbonsaure-methyIester-dihydro- 
chlorid. 

Schmelzpunkt: 298-300''C (Zers.) 
Massenspektrum: s 346 

Rf-Wert: 0.70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 

(21) r3'fr4-f4-PyridY0-piperazln-1 -Yl]cgrbonylarwiriolphenQxylQ$yqsAMrg-MrQghlorld 

Hergestellt aus [3-[(4-(4-Pyridyl)-plperazin-1 -yl]cartx>nylamlno]phenQxy]essigsaure-methyle8ter. 
Schmelzpunkt: 225-228''C 
Massenspektrum: = 356 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoiykonz. Ammonlak s 2:1 :0.25) 

(22) 4-[[4-(4-Pyrldyl)-piperazln-1 -vl1acetvl]phenvlessiQsaur edihYdrochlorid 

Hergestellt aus 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]phenyiesslgsaure-methyiester-dihydrochlorid. 

(23) 3-[4-f4-(4-Pyr'dyl)l?iperazln-1 -ylloartwnylaminolphenyllprqpiQnsaiir^-hydrQchlQrid 
Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-PyrkiyO-piperazln-1 -yQcarbonylamlno]phenyqpropionsaure-methyl^ 

(24) N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yqcarbonylamlnolcyclQhexyq qlydn<lih^^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)i3iperazln-1-yqcartx)nylamino]cydohexyl]glycin'methylester-dlhydrochlo- 

rid. 

f2a N-r4-trans44-(4-Pvridvl)-PiDerazin-1 -vncarbonvlamlnocvdohexvnsarkosln-dihvdrochlorid 

Hergestellt aie N-(4-tranS't4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yll-cartxjnylaminolcyclohexyllsarkosin-methylesterKlihyd 
chlorid. 

f26)N-Acetvl-N-r4-trans-f4-f4H3vridvlVDiDerazlrh1-vn(»rbonvla^^^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-trans-[4-(4i3yridyl)-piperazin-1-yl]cart)onylaminocyclohexyqglycln-methylester^ 
hydrochlorid. 

(27) N-f4-f4-(4-Pyridyl)iaiperazin-1 -yncart)onylamlnQphenyl]olvdn4iydrochto^ 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyrldy1)-piperazin-1 -yqcarbonylaminophenyqglycin-methylester-hydrochlorid. 

(28) N-[4-[4K4-PyridyDi?iperazin-VyncartwnylarninQPhenyOsarte6in-^ 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbonyjaminophenylJsarkosin-methytester-h 

(29) N-AceftH-N-f4-r4-r4H3vridv»H3iDQrazln-1-vllc»rt)onvlaminoDhe^^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[4-(4-pyridyl)-piperazinO •yqcarkx>nylaminophenyt]glycln-m6thylester-hydro^^ 

(30) N4r4-f4-Pvridvl)'pipera2in-1-vl1cart)onvn-3-(plperldin-4-vloxy)i3roDionsaure-hvdro^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -y1]-<»rtx)nyl]-3-(piperidin-4-ylQxy)-propionsaure-ethylester-hydrochlo- 
rid. Schmelzpunkt: 118-122^0 (Zers.) 



30 



EP0718287 A2 

f31H44rans-rr4-f4-Pvridyl)-piperazin-1-vi1carbonvlamin^^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazirv1 -yqc»rbonylamjno]cyclo^ 
chlorid. 

(32) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vll-carbonvll-fDiDeridin- 4-vloxvVessiasflure-hvdrDChlorid 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqcartx)nyq-(piperidin-4-yloxy)-essig8dure*met 

(33) N-g4-(4-Pyf MyP-pfperaa^in-l ■yll-carbonyll(piperMin-4-yl)-cflrtenynqlycin-hyctr^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin' 1 •yqcattx)nyq-(piperidin-4-yl)-carbonyl]glyciri-rnethylester-hydrochlorid. 

(34) N- [[4-(4-Pyridyl)-pipera2iri-1-yl]acetyl]-4-(4i3iperidlnyl)-buttersaure<lihy^ 

Hergestellt aus N-[[4*(4-Pyridyf)-piperazin- 1 -yqacetyl]-4-(4i3iperidiriyQ-buttersdure-methylesterKJihydrochto^^ 
Schmelzpunkt: 109-1 12*»C 
Massenspektrum: = 374 

Rf-Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5ige Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 

(3Si r4-trans-n^4-f4-Pvridvl)H3lDeraziri>1-vnacetvl1metlTvlamiriolH;vcl^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4*(4-Pyridyl}-plperazin-1 -yl]acetyqmethylamino]cyclohex^ 
drochlorid. 

(36)[4-trari$-[2$-[4K4-PyrkjyO-pip9razin-1-yl]-prQpiQriyq-am 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyridyl)i3iperazln-1 -yqpropionyqamlrio]cyclohexancarbonsaurernethylester-dihy- 
drcx;hlorld. 

(37^ r44rarTS-f2S-f4-(4^Pyridvl)-piperazln-1-vl1-f3-(4-metha)(VDhe^^^ 
drochlorid 

Hergestellt aus (4-trans-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl](3-(4-methQxyphenyQ-proplonyl)]amino]cyclohexancar- 
bonsduremethylester-dihydrochlorid. 

(38)N>[2g>[4-(4-Pyri<jyl)i?lpQrazln-1-yll-prftpiQnyqpipQrWin-4-yl9)^)-^lqgaM 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]proplonyl]-(piperidin-4-yloxy)-essigsauremethylester-dihydro- 
chlorid. 

f391N42S-f4>f4-Pvridvn^iDerazin-1-vn-f3-(4-methoxvDherivl)-Dropionvl)1prDeridiri>^^ 

Hergestellt aus N'[2S-[4-(4-Pyrldyl)'piperaziri-1-yq-(3-(4-methaxypheriyl)i3ropionyl)]-(plperi^ 
saure-methylester-dihydrochlorld. 

(40) N- [[4'(4-Pyridyl)-piperaztn-1-yl]-carbQriytethyll -4- (piperldinylessrgsaure)-hydroch^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyrldyl)-piperazin- 1 -yl]car1x)nylethyl]-4-(piperidinylessigsauremethyle8ter)-hydrochlorld. 
Rf-Wert: 0,095 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammonlak = 2:1 :0,25) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

f41^ N-rr4-f4-Pvridvn-piperazlri>1-vl]ethylcarbonyl]-4-(piperidfnvlesslasaure)4iydroc^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yl]ethylcart)onyl]-4-(piperidinylessigsduremethylester)-^^ 
Rf-Wert: 0.5 (Res^ersed Phase Platte RP18: Methano[/5%ige » NaCI-LOsung « 3:2) 
Massenspektrum: s 360 
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(42)N-ff4-(4-PyridyO-piperazin-1-vllmalonvl1-4-toiDeridir^ 



Hergestellt aus N-[[4-(4-PyiidyQ-piperazin-1 -yQmalonyq-4-(piperidirTyles8igsaurem6thylester)-hydrochto^ 
Massenspektrum: fA* = 374 

(43) r4-tfans-ff4>PvridvlVpiDerazin-1 ■vllH>xalvlamiro1(nrdohe3«n(arbons aure4ivdrochlorM 

Hergestellt aus [4«tmns-[(4-Pyridyl)i)iperazin-1-yl]Qxatylamlno]cycloheKancaftx)^ und dquimola- 

ren Mengen Natriumhydroxid. 

(44) N-|f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl1-Qxalyl]'4-(piperidinylessigsflure) 

Hergestellt aus N-[[4-(4-PyrklyQ-piperazln-1-yq-Qxalyl]-4-(piperidinyle8Sig8aurem und aquimolaren Men- 

gen Natriumhydroxid. 



4-[3-[4-(4-pyriciyO-pipgrazin-VyllprppionYlamjnQlphenyi^ 

Man versetzt eine LOsung von 0.6 g (0.001 3 Mol) 4-[3-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]propionylamlno]phenylessigsdu- 
remethyl ester-dihydrochlorid in 10 ml Tetrahydrofuran mit 10 ml In Natronlauge und rOhrt Dber Nacht. AnschlieQend 
neutralisiert man mit 2n Salzsdure und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verblelbende ROckstand wird zweimal 
mit absolutem Ethanol extrahiert. Die vereinigten Ethanol-Extrakte werden unter Vakuum zur Trockene eingeengt. Den 
RQckstand extrahiert man mit Methylenchlorid/Methanol » 1 : 1 . engt die vereinigten Extrakte zur Trockne ein und ven^eibt 
den RQckstand mit Ether. Der ausgeschiedene amorphe FestkOrper wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,46 g (94.8 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H)* » 369 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 2:1 :0.2) 
Analog Beispiel 6 wird fblgende Verbindung hergestellt: 

(1) N'f5'f4-(4-Pyri;iYi)-pipgrazin-i -ynvaiervn-^-pipgritf nylesgigsBur^ 

Hergestellt aus N-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-valeryl]-4-piperidinylessigsaure-methy1ester und In Natronlauge. 
Amorpher FestM)rper. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4:1 :0.2) 
Bfflspi^l 7 

3-[4-[[4-(4'Pyric<yl)i?iP9rflzin-Vyl]Cflrl^nylaminQlpiperi<<inQlproplQns^ 

Zu einer LAsung von 2 g (0.0069 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cart3onylamino]piperidin in 30 ml Methanol 
gibt man 0,6 g (0,0069 Mol) Acrylsfluremethyfester (0.7 ml) und lADt 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und reinigt den RQckstand Qber eine Kieselgelsdute. wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 9:5:0.05 als Elutionsmittel venArendet wird. 
Ausbeute: 1 ,5 g (77,1 % der Theorie), 
Farbloser FestkOrper. 
Massenspektrum: M* s 375 

Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak s 9:1:0,1) 
Analog Beispiel 7 wird fbtgende Verbindung hergestellt: 

r 1 ) 4-[f4-(4-PyridylVpiperazin-1 >yi]>ethylcarbQnyilphenQiryessiffsaure-methylegter>hvdrQchtQrid 
Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 4-Acrylpyl-phenoxyessigsduremethylester. 
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Beispiel 8 

N-f4-(4-PyfidyllHQiperazin-1-yncarbQnvll-3-(4-pto^ 

Ein Gemisch von 9 g (0,0134 Mol) 4-(4-Nitrophenyloxycarlx)riyO-3-(4i3iperidinyOl3ro^ 2,2 g 

(0.0134 Mo!) 1-(4-Pyrldyl)-plperazin und N-EthyWiisopropylamin wird 4 Stunden lang auf 140*C erhltzt und nach dem 
AbkOhlen mit Ether verrieben und abdekantiert. Der FestkOrper wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. die orga- 
nische Phase mil 1n Natronlauge und anschiie(3end mit Wlasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Saule gereinigt wobei Methylenchlorid mit 2,5. 3 und 5 % Methanol 
als Elutionsmittel dient. Der gelbe RQckstand wird in Ether gelOst. Oiese LOsung wird mit etherischer Salzsdure ange- 
sduert. Der ausgeschiedene FestkOrper wird abgesaugt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (28,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >320°C 
Massenspektrum: M^ = 360 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 8 kOnnen folgende Verbindungen hergestelK werden: 

(1) N-Methvl-N-r4-rr4-(4H3vridvn-DiDerazin-1 -vl1carbonvnpiDeridinyf]-Ma"inmethylester 

Hergestellt aus N-Methyf-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycart)onyl)-piperidinyl]-p-atanin-methylester und 1-(4-Pyridyi)- 
piperazin. 

(2) N-Acetyl-N^4-[[4-(4■py^idyl)-p^P9^azin-1 -yDcarbonyiipiperldinyn-B-fliapin-methylester 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-p-alanin-methylester und 1-(4-Pyridyl)- 
plperazin. 

(3) N•Methyl^N^4•[[4•(4i?y^^dyl)•piperazin•1^yl]cal^?o^ 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-(1-(4-nitrophenyiQxycarbonyO-piperidinyl]]glycin-methylester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

(4) N-Acg^yl-N^4^[[4-(4i?y^idyl)'piper^zin•1 -yllffartwnyllpipgridinyilglycin-mgthylQaer 

Hergestellt aus N-Acetyl-N*[4-[1-(4*nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]glycin-methytester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

f5)N-(2-PhenvlethvlVN-f4-fr4-f4wridvl^i3iperazin-1-vi1 carbonyl]pipe 

Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-p-alanin-methyte8ter und 1-(4- 
Pyridyl)-piperazin. 

f6)N4r4-f4-Pvridvl^<>fDerazln-1-vllcarbQnvn-4-f4<)iperMinyl)-butt^ 

Hergestellt aus N-(4-Nitrophenyloxycartx)nyl)-4-(4-piperldinyl)-buttersaure-methylester und 1 •(4-Pyridyl)-piperazin. 
Schmelzpunkt: 112-1 IS^'C (Zers.) 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol a 9:1) 

m rs-f r4-f4-PvrkjvnHQiDerazin-1 ■vncarfaonvlaminolDhenynpropionsaure-hydr^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-Nitrophenyloxycarbony!amlno]phenyl]propionsaure-methylester, 1-(4-Pyridyl)-pperazln und 
Triethylamtn. 

(8)N-ff4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-vl]carbQnvn-3-fDiDeridin-4-yloxy)-prQpiQn^ 

Hergestellt aus N (4-Nitro-phenyloxycarbonyl}-(3-piperidln-4-ylQxy)-propionsaure-ethylester und 1-(4-Pyridyl)-plpe- 
razin. Schmelzpunkt: lOS-IOS'^C (Zers.) 
Massenspektrum: M* s 390 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Bgi$piQl9 

N-f4-ff4-(4-Pyridyl)iiperaztr^1-vncarbonyl]piperM 

Zu einer LOsung von 1,6 g (0,0034 Mol) N-tert.ButytQxycartx)i^-N-{4-[[4-(4-pyridyl)-piperazm-1-yq 
dinyt]-p-alanin-methy1ester in 20 ml Methylenchlorid gibt man bei Raumtemperatur und unter RQhren 10 ml Trifluores- 
sigsdure und IdBt 3 Stunden stehen. AnschlieBend engt man unter Vakuum ein. versetztden RQckstand mit Aceton und 
engt wieder zur Trockne ein. Der RQckstand wird in Methanol gelOst. mit etherischer Satzsdure angesduert und erneut 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der teste vertsleibende RQckstand wird mit Aceton verrieben. Der Festkflrper wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .37 g (90.7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 204-207'>C (Zers.) 
Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Belspiel 9 kann fblgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) N-[4-[[4-(4-PyridyO-piperazin-1-yllcarbonYl]plp6ridinynglyd 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yqcarbonyl]piperidiny1]glycin-methylester. 

Beispiel 10 

3>[4-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonYlaminolpiperidinQpropionsaureH:ydohexylester-d 

Durch Suspension von 300 mg (0 J mMol) 3-[4-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamlno]piperidinoproptonsaure- 
dihydrochlorld in 20 ml Cyclohexanol leitet man wflhrend einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsduregas. 
Man WX uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und enA^armt anschlieBend noch 2 Stunden lang auf RQchfluBtempe- 
ratur. Nach dem Abkuhlen giel3t man auf Ether und saugt den Nierderschlag ab. 

Analog Beispiel 10 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

f 1 ) 3-[4-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carfaonylamino]piperidinopropionsaure-isobutylester-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[4-{4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsdure-dihydrochlorid und Isobu- 
tanol. 

(2) [4-[4-(4-Pyrldyf)-piperazino-1-yl]carbonylaminQ]piperidinQessigsaureHSObutylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cartM)nylamino]ptperidinoessigsdure und Isobutanol. 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1-yl]carbonylamino]piperkiinoessigsaure und Cyclohexanol. 

(4) [44rans-ff4-(4-Pyridyl)i3iperazln-1'ynacetyl1amino1cydohexancartx)nsaurecyclohe^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1«yl]acetyl]amlno]cyclohexancartx)nsdure und Cyclohexanol. 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid^ethanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
Massenspektrum: M* » 428 

(5) [4-tr^ng-|I4-(4-Pyri<fyl)i?ipQrftzln-1-yqaqetyqanriir^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[I4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyl]amino]cyc(ohexancarbonsdure und Isobutanol. 
Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0.1) 
Massenspektrum: M* s 402 
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Beispiel 1 1 

3-f4-r4-f4-Pvravl)Harpefazin-1-vl1<arbonvlaminoto^^^ 

Eine Mischung aus dquimolaren Teilen 344-[4-(4-PyridyO-piperazin-1-yQcarbonylamino]piperidinopropior^ 
Pivalinsdurechlormethylester, Kaliumjodid und Kaliumcarbonat wird in Dimethylformamidbei Raumtenrperaturwahrend 
2 Tagen gerOhrt. AnschlieBend wird in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen warden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird mittels Chro- 
matographie Qber eine Kieselget-Sdule gereinigt. 

Analog Beispiel 1 1 kann fblgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) 3-(4-[4-(4-Pyridyl)i3iperazin'1-vl1carbonvlamino]piperidinoproplQnsaure-(1-ethvloxv)-<»r^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonytamino]piperidinopropionsaure und 1-Chlorethyl-ethytcar- 
bonat. 

Beispiel 12 

r4-trans-f2S-f4-(4-Pvridvl)-DlDerazin-1-vllDropionvl1amino1cvclohexanc^ 

Eine dquimolare L6sung von 4-trans-(L-Alanyl)*amino-cyclohexancartx3nsduremethylester-trifluoracetat und 4-Pyri- 
dyl-N,N-bis-(2-chlorethyQamin-hydrochlorid wird zusammen mit 8 Mol N-Ethyl-diisopropylamin in Ethanol wdhrend 20 
Stunden auf RQckfluQtenfiperatur erhitzt. AnschlieBend wird die LOsung unter reduzlertem Druck eingeengt und der 
RQckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende RQckstand wird 
mittels Chromatographie gereinigt. 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) [4-traris-[gS-[4-(4-Pyrldyi)i?iperaziri-i-yn-(3-(4-metho?OThen^^^ 
s<ardihYdrochlori0 

Hergestellt aus 4>trans-(0'IS/lethyl-L-tyrosyl)-amino<ycIohexancaitx>nsduremethylester-trifluoracete^^ 4-Pyrklyl- 
N,N-bis(2-chlorethyOamin-hydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(2) N-f2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yn-propiQnvll-(piperidin-4-yloxy)-e^ 

Hergestellt aus N-(L'Alanyl)-4-piperidinylQ}(ye8Sig8auremethylester-trifluoracetat, 4-Pyridyl-N.N-bis-(2-chlore- 
thyl)aminhydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(3) N-f2S-r4-(4-Pyridyl)i?ipyQzin-i-yq-(3-(4-mQthoxyphQriyl)-prQPi^^ 

hydrochlorid 

Hergestellt aus N-(0-Methyl-L-tyrosyl)'4-piperidinyloxyessigsauremethylester-trifluoracetat. 4-Pyridyl-N.N-bis(2* 
chlorethyl)amin-hydroGhlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 
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Trockenampulle mit 2.5 Wirkstoff pro 1 ml 
5 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fdr Injektionszwecke 


ad 1,0 ml 



20 



25 



30 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol warden in Wasser gelOst. Nach Abfailung wird gefrlergetrocknet. Die AuflOsung zur 
gebrauchsfertigen LOsung eribtgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

B^igpiQl 14 

TrogkQnampylle mit 35 mq Wirkstoff prp 2 ml 
Zusammensetzung: 



35 



Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannitol 


100.0 mg 


Wasser fOr Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



40 



Herstellung: 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelOst. Nach AbfQIIung wird gefriergetrocknet. 
45 Die Auf lOsung zur gebrauchsfertigen LOsung erfblgt mit Wasser fOr Injektionszwecke. 



50 



55 
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Bgi^piQllg 

Tablette mit 50 mff Wirkstoff 
. 5 Zusammensetzung: 

10 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) MilchzucKer 


98,0 mg 


(3) Maisstdrke 


50.0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15.0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2.0 mg 




215,0 mg 



20 

Herstellung: 

25 (1). (2) und (3) werden gemischt und mit einer wdGrigen Ldsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tak}letten gepre6t. biplan mit kieidseitiger Facette und einseltiger Teilkerk)e. 
Durcfimesser der Tabletten: 9 mm. 

BeisDiel 16 

30 

Tablette mit 350 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80.0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600.0 mg 



so 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wflBrlgen LOsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepre6t biplan mit t)eidseltiger Facette und einseltiger Teilkerk)e. 
55 Durchmesser der Tabletten: 1 2 mm. 
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Kapseln mit 50 mq wirtetQff 

s Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Malsstdrke getrocknet 


58.0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160.0 mg 



Herstellung: 

(1) wind mit (3) verrieben. Diese Verreibung wind der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
25 Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapsein GrOBe 3 abgefultt. 

Beispiel 18 

Kapsein mit 350 mq Wirkstoff 

30 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoft 


350»0 mg 


(2) Maisstdrke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4.0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

so (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfQIImaschine in Hartgelatine-Steckkapsein GrOBe 0 abgefOllt. 



ss 
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in der 

mit der MaBgabe, daB. wenn eine 4-Pyridytgruppe darstellt. nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CHzCO-. -CH{CH3)C0-. ■C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
Y2 eine 1,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CHaCO-. -CH2CH2CO- Oder -OCHaCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-. •CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe daretellen. 

(c) Yi eine -C0CH2"Gruppe. 
Y2 eine 1.4-Phenylengruppe, 
Y3 eine •OCH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder terlBulyloxygruppe darstellen, 

Ra eine Pyridylgruppe. 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -ArCO-, -CO-Ar, -SO2-A2-. -A2-SO2-. -CO-Ai-CO-, -CO-NRrCO-, -CO-NRi-Ar. -CO- 
NR1-A2-CO- Oder -C0-A2-NRi-C0-Gruppe. In denen 

Ri ein Wasserstofffatom. eine Ci^-AII<yl-. Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe, 

Ai einegegebenenfallsdurch eineCi_5-AII<yl-, Cyclohexyl-Ci.3-alkyl-. Aryl- oder Aryl-Ci_3-all<ylgruppe Oder 
auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom steht. substituierte n-Ci^- 
Allcylengruppe und 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alky1-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe substituierte n-Ci-4-AIky- 
lengruppe darstellen, 

Y2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1.4-Plpera- 
zinylengruppe, In denen jewells eine oder zwel zu eInem Stickstoffatom benacht>arte Methylengruppen durch eine 
Cartxnylgruppe ersetzt sein kOnnen, eine -NR1-B- oder -0-B-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der Yi-Gruppe 
Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe Oder Qber das Sauerstoffatom der -0-B-Gruppe erfolgt, in denen 
Ri wie eingangs del iniert 1st und 

B eine Phenylen-, Cydohexyten-, Piperidlnylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die VerknQpfung der 
PIperldinylengruppe jewells Qber die 3- Oder 4-Stellung mit dem Rest -NRi- oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt 
und in der zusdtzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Y3 eine -CO-, -AyCO-. -CH2-CH(NHR2)-CO-. ■ISIR2-A3-CO-, -O-A3-CO- oder -CO-Aa-CO-Qruppe, in denen 
Ri und A2 wie eingangs def iniert sind. 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyt-, Aryl- oder Aryl-Ci.3-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

R2ein Wasserstoffatom. eineCi^-Alkyl-. Aryl-Ci^-a(kyl-. Aryl-. Ci_5-AlkQxycarbonyl-, Ci^-Alkanoyl-, Ci^- 
Alkylsulfonyl-, Aryl-C i^-alkylsulfbnyl- oder Arylsulfbnylgruppe. eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-Ci^- 
alkylgruppe sut}stitulerte Formylgrtppe darstellen sowie die VerknQpfung der -A2-C0-Gruppe Qber den Rest A2. 
der -NR2-A3"CO-Gruppe Qber die -NR^Gruppe und der -0-A3-C0-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest 
Y2 erfolgt wobei jedoch eine -NRr oder -O-As-CO-Gruppe nicht mit einem StickstDfTatom des Restes Y2 verknQpft 
sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kbhienstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhienstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kbhienstoffatomen. in wel- 



39 



EP0718287A2 



Cher der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohtenstoffatomen zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweits 1 bis 
3 Kbhiensloffatomen subslituiert sein kann. eine Cycloalloxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. In der im Cyclo- 
alkylteil eine Methytengruppe in 3- oder 4-SteIlung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine AikyI-, PhenylalkyI- oder Pheny1alkoxycartx)nylgruppe, in denen der AlkyI- und AlKoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 

5 lenstofffatomen enthaiten kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte tmino- 
gruppe ersetzt ist und der Cycloalkylteil zusfitzlich durch ein oder zwei All^gruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffetomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cydoalkenylteil 4 bis 7 Kbhien- 
stoffatome enthaiten kann, eine Alkenyloxy-, Phenytalkenyloxy-. Alkinyloxy- oder Phenylalkinyloxygruppe mit der 
MaDgabe, da8 keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kbhienstoffatom ausgeht. welches eine Doppel- 

10 Oder Dreifachbindung trdgt und In denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kbhienstoffatome enthaiten kann, 
eine Cycloalkylalkoxygruppe. in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffotome enthaiten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicyclpal- 
kylteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sut>stituiert sein kann, eine 
1.3-Dihydro-3-Qxo-1-isobenzfuranyloxygruppe oder eine R5-COO-(R3CfH4)-0-Gruppe, in der 

IS Ra ein Wasserstoffetom, eine Ci_6-Alkyl-. Ca^r-Cycloalkyl* oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_6-Alkylgruppe und R5 eine Ci_5-Alkyl-, Ci-5-Alkoxy-, Cs-j- 
CycloalkyI- oder Cs-y-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosdure und deren Ester bedeuten. wobei 

unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwdhnten Ausdrucken ''eine Arylgruppe," '*eine Phenyl- 

20 gruppe" oder "eine Phenylengruppe" jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Tr'rfluormethyl-, N'rtro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Cartx)xy-, Alkoxycartx)nyl-, Hydroxycarbonylalkoxy*. Alkoxycarbonytalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocar- 
bonyl- Oder Dialkytaminocartx)nylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe. wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kfinnen und die vorstehend enivahnten All^l- und Alkoxyteile jeweils 1 

25 bis 3 Kbhienstoffatome enthaiten kOnnen, und 

unter den Estern einer natOrlichen a-Aminogruppe deren Ci-e-AlkyI-, C2-6-Alkenyl-, Cs-T-Cycloalkyi-, Phenyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkylester zu verstehen ist. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

30 2. Piperazinderivate der allgemelnen Formel I gemdB Anspruch 1 , in denen mit der MaBgabe. da3. wenn Ra eine 4- 
Pyrklylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CHzCO-, -CH(CH3)C0-, -CCCHsjaCO-, -CH2CH2CO- Oder -CHzCHCCHajCO-Gruppe, 
Y2 eine 1.3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

35 Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy-, Methocy- oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperldinylengruppe, 
40 Y3 eine -CO-, -CHzCO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -C0CH2-Qruppe. 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe, 

45 Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.ButylQxygruppe darstellen, 

Ra eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-. -CO-CO-, -A1-CO-. -CO-A1- oder -CO-Ai-CO-Gruppe, in denen 
so Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-, Phenyl- oder Pheny1-Ci_3-alkytgruppe substituierte n-Ci-5- 

Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerneder vorstehend enwdhnten Phenyl- und Phenylalkytgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y2 eine 1 .3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 3-Piperidinylen-. 4-Piperidlnylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR1-B- 
Gruppe. wobei die VerknOpfung mit der Yi-Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRrGruppe erfblgt und 
ss Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyi-. Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe und 

Seine 1.3-Phenylen-. 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyctohexylen-, 1,4-Cyclohe(ylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 
dinytengruppe darstellen, 

Y3 eine -CO-. -A2-CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-As-CO-Gruppe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-6-AIkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci.3-alkytgruppe substituierte n-Ci^- 
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Alkylengruppe. 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci.3-alkytgruppe substituierte n-Ci^- 
Alkylengruppe und 

R2eln Wasserstoffatom, eineCi_6-AlkyK Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl- oder Ci^-Alka- 
noylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -ArCO-Gruppe uber den Rest A2. der -NRr Aa-CO-Gruppe Qber 
die -NRz^aruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfblgt, wobei jedoch eine 
-NRr Oder -O-Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknOpft sein kann. 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine Phenytalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhienstoffatome enthalten kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe. in der 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Ci-e-Alkyt-, Cs-z-CycloalkyI- oder Phenytgruppe. 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe und R5 eine Ci_6-Alkyl-, Ci-5-Aikoxy-, C5-7- 
Cycloalkyl- oder Cs-r-Cycioalkoxygruppe darstellen, 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natQrIichen Aminosdure oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1 , in denen mit der MalBgabe, daB nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH2CO-, -CH(CH3)CX)-, -C(CH3)2CO-. -CH2CH2OO- oder -CH2CH(CH3)GO-Gruppe. 
Y2 eine 1,3- oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CHzCO-, -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-. -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen. 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe, 
Y2eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder tert.Butyloxygruppe darstellen. 

Ra eine 4-Pyridylgruppe. 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A1-CO-, -CO-Ar oder -CO-ArCO-Gruppe. in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe substituierte n-Ci_6- 
Alkylengruppedarstellt. wobei die Phenylkerneder vorstehend enwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusfltzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen. 

Y2 eine 1,4-Phenylen-. 4-Piperidinylen-. 1,4-Piperazinylen- oder -NRrB<3ruppe. wobei die VerknQpfung mit der 

Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfblgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ralkylgruppe und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen% 1.3-Cycloh6xylen-. 1.4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen-oder4-Piperi- 

dinylengruppe darstellen. 

Y3 eine -CO-, -A2-C0-, -NR2-A3-CO- oder -O-Aa-CO-Gruppe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-a-AlkyI-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
Alkylengruppe. 

Aa eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyt-Ci^-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl- oder Ci-a-Alkanoylgruppe darstellen sowie 
die VerknQpfung der -A2-C0-Gruppe uber den Rest A2, der -NR2-Aa-C0-Grtppe Qber die -NR2-Gruppe und der - 
O-Aa-CO-Gruppe Ctoer das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt wobei jedoch eine -NRr oder -O-Aa-CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknOpft sein kann. 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kbhlenstoffatomen, eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder C6_7-Cycloalkylgruppe. 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci-5-Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosdure Oder deren Estern mit einem Ci^-Alkanol oder Benzyl- 
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alkohol bedeuten, 

deren Tautomere. deren Stereoisomere, eInschlteGlich ihrer Gemische. und deren Salze. 
4. Piperazinderivate der allgemeinen Formel 1 gemdB Anspruch 1, in denen mit der MaGgabe. daB nicht gleichzeitig 

5 

(a) Yi eine -CHaCO-, -CH(CH3)C0-. -C(CH3)2CX)-, -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
Y2 eine 1 .3- oder 1 .4-Phenylengruppe. 

Y3 eine-CH2CO-. -CH2CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydrox/-. Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

10 

(b) Yi eine -CHzCO-Gruppe, 
Y2 eine 4-Piperidinytengruppe. 

Y3 eine -CO-. -CH2CXD- oder -OCHaCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

IS 

(c) Yi eine -COCHa-Gruppe. 

Y2 eine 1 .4-Phenylengruppe. ' 

Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder terlButytoxygruppe darstellen, 

20 

Ra eine 4-Pyridyigruppe, 

Yi eine -CO-. -COCO-. -Ai-CO-. -CO-Ai- oder -CO-CHrCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfcills durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci^-Alkylengrippe 
darstellt, 

25 Y2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-. 1,4-Piperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe, wobei die VerknOpfung mit der 
Yi-Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfblgt und 
Ri ein Wasserstoffatom und 

Beine 1.3-Phenylen-, 1.4-Phenylen-, 1.3-Cyclohexylen-. 1.4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidlnylengruppe dar- 
stellen, 

30 Y3 eine -CO-, -A2-CO-. -NR2-A3-CO- oder -0-A3-CO<3ruppe, in denen 
A2 eine n-Ci,3-A!kylengruppe, 
A3 eine Ci.2*Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom. eine Methyl-. Benzyl-. Phenylethyl-oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknOp- 
fung der -A2-C0-Gruppe Ober den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NR2-Gruppe und der -O-A3-CO- 
35 Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 eriolgt, wobei jedoch eine 'NR2- oder -O-As-CO-Gruppe nicht 
mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhienstoffatomen. eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoftatomen oder eine R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe. in der 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci,5-AIkyl- oder C 1.3- Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine Glydnylgruppe Oder deren Methylester bedeuten. 
deren Tautomere. deren Stereoisomere. eInschlieBlich ihrer Gemische. und deren Salze. 

45 5. Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1 : 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]cycloh6xancartx>nsdure. 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonytamlno]cyclohexytpropion8aure. 

50 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1 -yl]malonylamino]cyclohexylcarbon8aure. 

(d) 3-[4-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cartx)nylamino]piperidinopropion8aure, 
55 (e) [4-(4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yljcariaonylaminolpiperidinoessigsaure, 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyrkjyl)-piperazin-1-ygpropionyqamino]cydohexancarbonsdure-m6thylesten 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-PyrlclyO-piperazln-1 -yl]carbonylamlno]cydohexylpropionsaure-methylester. 
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(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)i)iperazin-1-yl]malonylamino]cycloh 

(i) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cartx)nylamino]piperidinoessigsaure-methylester, 

(j) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yl]acetyQamino]cyclohexancarbonsaurecyck)hexylester, 
(k) [4-trans-[[4-(4-PyridyOi3iperazin-1-yqacetyQamino]cyclohexancarbons&ur6H 
deren Tautomere und deren Salze. 

6. Physiotogisch vertrdgliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5 mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren Oder Basen. 

7. Arzneimittet, enthaltend eine Veitindung nach mindestens anem der AnsprQche 1 bis 5 Oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemdB Anspruch 6 neben gegebenenfells einem Oder mehreren inerten Trdgerstoffen und/oder 
Verddnnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimlttels, 
das zur Bel<ampfung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen Melnere Oder grOBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Vertahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemdB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Trdger- 
stoffe und/oder VerdQnnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdB den AnsprQchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet. daB 

a. eine Verbirxlung der allgemeinen Formel 



- / - - OH , (II) 



in der 

Rq und Yi wie eingangs del iniert sind. Oder deren reaktionsffdhigen Derivaten mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

H-Yz -Ya-E* .(III) 

in der 

Y3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist. 

Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe die fOr in den AnsprQchen 1 bis 5 enwfihnten Bedeutungen aufweist 
und 

E* eine Ci-e-Alkoxy-. Phenyl-d^a-alkoxy- Oder Cs-r-Cycloalkoxygruppedarstellt. umgesetzt wird Oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der mindestens einer der Reste R2 Oder E ein 
reaktionsfdhiges Wasserstoflatom mit der MaBgabe enthalten muB. daB E mit Ausnahme der Rs-CO-O* 
(R3CR4)0-Gruppe die fQr E in den AnsprQchen 1 bis 5 enwdhnten Bedeutungen aufweist. eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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M N 

w 



- N / - - Y2 - Y3 - E" , (IV) 




in der 

Ra und Yi bis Y3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 del iniert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Ya eine mittets 
Hydrolyse, Behandein mit einer Sdure oder Base. Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest 
in eine Carboxylgri^spe QberfOhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NRe oder E*' 
einen abspaltbaren Rest entheilten muB, 

In eine Verbindung der allgemeinen Fbrmel I, in der mindestens einer der Reste R2 oder E ein reaktionsfdhiges 
Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB. daB E mit Ausnalime der R5 CO-0'(R3CR4)-0-GrMppe die 
fQr E in den AnsprQchen 1 bis 5 enn^dhnten Bedeutungen aufweist. QbergefQhrt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe wie 
in den AnsprQchen 1 bis 5 enwdhnt definiert ist und Y3 eine -Az-CO- Gruppe, in der A2 eine gegebenenfalls 
durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe 8Ut)stituierte n-C2-4-Alkenylengruppe bedeutet, 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



" N N - Y^^ -Y2' - H , (V) 



in der 

Rq und Yi wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y2 mit Ausnahme der Phenylen-, 3-Piperidinyten- oder 4-Piperidinylengruppe die fQr Y2 in den AnsprQchen 1 
bis 5 erwdhnten Bedeutungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A2*-CO-E .(VI) 

in der 

E wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist und 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte n-C2-^- 
Alkenylengruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

d. eine VertM'ndung der allgemeinen Formel 



R^ - N^'' - H , (VII) 

^ \^ 

in der 

Ra wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z1-Y1-Y2-Y3-E .(VIII) 

in der 

Yi. Y2. Y3 und E wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

Zi eine nuMecphile Austrittsgruppe oder auch. wenn Yi eine Carbonylgruppe darstellt 

Zi zusammen mit Ri eine weitere Kbhienstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet, umgesetzt wild oder 
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e. zur Herstellung einer Veibindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Ci^-Alkoxy-. Phenyl-Ci^-alkoxy- 
. C5-7'CycloaIkDxy- oder R6-CO*0-(R3CR4)-0-Gruppe darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



/ \ 

- N N - Y, - Yo - Y3 - OH , (IX) 



in der 

Ra und Yi bis wie in den AnsprOchen 1 bis 5 deflniert sind. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-Rb .(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Z2-R, ,{XI) 

In denen 

Rb eine Ci_6-Alkyi-, Phenyl-Ci_3-alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe, 

Rc eine eine Ci_6-Alkyl-, Phenyi-Ci_3-alkyl-. Cs-T-Cydoalkyl- oder R5-CO-0-(R3CR4)-Gruppe, in der 
R3. R4 und R5 wie In den AnsprOchen 1 bis 5 deflniert sind. und 
Z2 eine Austrlttsgruppe darstellen. umgesetzt wind oder 

f. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



^CH2 - CH2 - Z3 
Ra - , (XII) 

™2 " ^^2 " ^4 



in der 

Ra wie wie In den AnsprOchen 1 bis 5 deflniert ist, 

Z3 und Z4, die gleich oder verschieden sein kOnnen, nutdeophlle Austrittsgruppen bedeuten. mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



NH2-Yi-Y2-Y3-E .(XIII) 

in der 

E. Y2 und Y3 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

Yi eine -Ai-CO- oder -Aa-SOz-gruppe darstellt, wobei Ai und A2 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert 
sind. umgesetzt wird und 

und erfbrderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen venwendeter Schutzrest wieder 
abgespalten wird und/oder 

gewOnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Saize, insbesondere fOr die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertrdgliche SaIze ObergefOhrt wird. 
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EuropSisches Patentanrit EP 95 1 2 01 1 8 - C - 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europdische 
Patentanmeldung den Vorschriften des Europdischen patentObereinkommens so wenlg, 
daB es nicht mdglich ist, auf der Grundlage eintger Patentansprddie sinnvolle Ermittlungen 
Qber den Stand der Technik durchzufQhren. 

Vollstdndig recherchierte Patentanspruche: 1-4,6-10 
Unvoflstandig recherchierte PatentansprQche: 5 
Nicht recherchierte PatentansprQche: 

Grund fur die Beschrfinkung der Recherche: Die von den StoffansprOchen 1-4 umfasste 
unOberschaubar grosse Zahl von Verbindungen. die sich aus den beanspruchten 
Kombinationsmdglichkeiten ergeben, schliesst eine sinnvolle. vollstdndige und 
wirtschaftliche Recherche aus. Die Recherche wurde daher auf den Gegenstand des 
Ahspruches 5 und seine pharmazeutische Venwendung sowie die in der Beschreibung 
konkret genannten Beispiele beschrSnkt. (Siehe Richtlinien Blll,2.1 ,3.6.3.7). 
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